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Erroneamente se ha considerado a la Farmacovigi-
lancia, en la actividad médica habitual, como una
herramienta para ser utilizada si se detectase algiin
efecto adverso serio o inesperado. Esta concepcion,
sumada al escaso tiempo disponible para la consulta
médica, llevo a que en nuestro pais la tasa de repor-
tes de eventos adversos sea escasa y muy por debajo
de las tasas de reportes de los paises con alta vigi-
lancia sanitaria.

La Farmacovigilancia moderna es una disciplina
amplia, que abarca cualquier problema relacionado
con el medicamento”, entendiendo que el uso segu-
ro implica utilizarlo de acuerdo a sus caracteristicas
farmacologicas, conocer los efectos adversos que
pueden generarse en la poblacion general (fuera de
un trabajo clinico) y, también, asegurar la calidad
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para lograr que los resultados clinicos o la seguri-
dad de su uso sean reproducibles en los pacientes
en cualquier lugar del planeta e independientemente
del proceso de produccion del mismo.

La tendencia actual requiere que la Farmacovigilan-
cia abarque cada vez mas todos los aspectos del me-
dicamento, desde su produccion (cumplimiento de
normas de manufactura, calidad de las materias pri-
mas, actualizacion de farmacopeas, mantenimien-
to en el largo plazo de los mismos estandares de
produccioén y calidad), su aprobacion (presentacion
de estudios clinicos o de bioequivalencia segun co-
rresponda) y seguimiento de la aparicion de efectos
adversos nuevos o desvios de calidad.

El aumento en el nimero de de medicamentos on-
cologicos orales disponibles (en particular los inhi-
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bidores de tirosina quinasas), sumado a la aparicion
de biosimilares de los fArmacos de uso habitual en el
tratamiento de las enfermedades oncoldgicas, vuel-
ven indispensable mejorar la Farmacovigilancia en
nuestro pais.

En un mundo globalizado como el actual, es nece-
sario entender que los diferentes componentes que
forman un medicamento (el ingrediente farmacéu-
tico activo o los excipientes) o atin el medicamento
final ya terminado pueden tener su origen en cual-
quier lugar del planeta, con diferentes regulaciones,
distintos estandares de calidad y disimiles capacida-
des de control. Por ello, los médicos debemos incor-
porar hoy més que nunca a nuestra practica habitual
el ejercicio de la Farmacovigilancia.

;Donde estamos hoy en nuestro pais en relacion a
la Farmacovigilancia?

Si bien desde el afio 1993 la Agencia Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica
(ANMAT) creo6 el Sistema Nacional de Farmacovi-
gilancia, en el afio 2012 se aprueba la disposicion
de Buenas Practicas de Farmacovigilancia, donde
se establecen los lineamientos del sistema para que
cumpla estandares internacionales. Actualmente el
Sistema Nacional de Farmacovigilancia esta forma-
do por el Departamento de Farmacovigilancia de
la ANMAT que funciona como Efector Central del
Sistema y por Efectores Periféricos (Ministerios de
Salud Provinciales, Colegios de Profesionales, Hos-
pitales publicos y privados, Universidades, Obras
Sociales y Asociaciones de Profesionales). Las no-
tificaciones pueden realizarse a través de cualquiera
de ellos.

Si bien el niumero de reportes ha ido en aumento
desde la creacion del Sistema Nacional, nuestro sis-
tema de Farmacovigilancia sigue teniendo una tasa
de reporte muy baja en relacion a paises con alta
vigilancia sanitaria. La tasa de reportes del afio 2012
a la ANMAT (altimo informe de gestion disponible
publicamente) fue de 174 notificaciones/milloén de
habitantes/afio®. En ese mismo afo, la tasa de re-
porte a la FDA fue de 3471 notificaciones/millon de
habitantes/afio®®.

Si se analizan los datos de la profesion del notifica-
dor en el afio 2012 a la ANMAT, observamos que
aproximadamente un cuarto de los reportes son rea-
lizados por médicos® cuando dada la tarea médica,
deberia ser el principal notificador (Grafico 1).
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Grdfico 1. Profesion del notificador®

Al examinar especificamente las notificaciones re-
lacionadas con el uso de farmacos antineoplasicos
e inmunomoduladores del mismo afo, se observa
que este grupo representa solo 1842 notificaciones
del total reacciones adversas notificadas en un 1
afio (Grafico 2). Si se tiene en cuenta el nimero de
pacientes tratados con este grupo de farmacos, y la
incidencia de su efectos adversos, claramente se po-
dria concluir que existe un marcado sub-reporte de
eventos adversos relacionados con el uso de trata-
mientos farmacoldgicos de patologias oncoldgicas.
Si se contrastan estos datos de reportes de eventos

Grafico 2: Grupos con notificaciones mas frecuentes
(Total 5582 notificaciones)
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adversos de fairmacos oncologicos con los reportes
generados en la FDA en los ultimos afios, también
se puede observar que en nuestro pais deberiamos
observar un mayor numero de reportes de medica-
mentos utilizados en Oncologia (Grafico 3).
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Grdfico 3. Numero de eventos adversos reportados a la
FDA de medicamentos oncoldgicos™
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,Por qué no reportamos?

En dos encuestas realizadas en Espafia a médicos
y farmacéuticos se observo que las causas mas fre-
cuentes de sub-notificacion son el conocimiento
parcial o el desconocimiento de las reacciones ad-
versas a notificar y la falta de tiempo®®. En otro es-
tudio realizado en el Reino Unido, a estas dos causas
se le suma la desconfianza del médico a informar
datos confidenciales”. Datos propios no publicados
dan resultados similares en nuestro pais, siendo las
principales causas la falta de tiempo, el desconoci-
miento de qué reportar, la complejidad en el reporte
o la falta de informacion sobre a donde reportar.

La sub-notificacion por falta de tiempo, si bien es
real, no puede basarse en la complejidad del repor-
te, ya que para reportar a alguno de los efectores
del sistema de Farmacovigilancia s6lo se necesitan
4 datos:

1. Un medicamento.

2. Un paciente (identificado por sus iniciales,
edad y sexo).

3. Un evento adverso (descripcion).

4. Una persona que reporte (cuyos datos son
mantenidos dentro de la confidencialidad).

Hoy tanto la ANMAT en su sitio web, como otros
centros tienen la posibilidad de realizar el reporte
directamente online en escasos minutos.

.Realmente genera algin efecto el esfuerzo de
reportar?

Es muy importante reportar un evento adverso o una
sospecha de falta de eficacia porque el tiempo que
lleva es breve y es virtualmente imposible suponer
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que, en la practica clinica, la respuesta diaria de to-
dos los pacientes a un producto farmacéutico sera la
misma que en un ensayo clinico controlado.

La informacion que generen los reportes permiten a
la agencia regulatoria:

» Suspender la comercializacion de un producto
farmacéutico con algun problema.

* Promover retiros del mercado de los medica-
mentos en cuestion.

* Permitir que los sistemas regionales y nacio-
nales pongan en alerta a los profesionales de la
salud y al publico en general acerca de los pro-
blemas relacionados con el uso de los medica-
mentos comercializados.

» Modificar condiciones de uso (indicaciones, po-
sologia, precauciones, etc.).

Ejemplos hay muchos sobre acciones relacionadas
con el uso de medicamentos retirados del mercado
o puestos en sistemas de Farmacovigilancia activa
gracias a los datos generados por las notificaciones
de los profesionales de la salud. Se puede mencio-
nar el caso reciente de las quinolonas®, donde gra-
cias a los reportes de efectos adversos neuroldgicos
hoy sabemos que no deberian utilizarse para infec-
ciones de bajo riesgo porque el beneficio es mucho
menor que el riesgo de neurotoxicidad severa o per-
manente (Grafico 4). Si bien éste es un caso, existen
cientos de casos donde se han retirado farmacos del
mercado (Tabla 1), se han modificado indicaciones
o posologias o se han cerrado establecimientos de
produccién gracias a los reportes generados por la
Farmacovigilancia.

Tabla 1. Ejemplos de algunas drogas retiradas del mercado gracias a la Farmacovigilancia

Droga Causa de retiro del mercado | Afio de aprobacion Afio de retiro
Bromfenac Hepatotoxicidad grave 1997 1998
Encainida Exceso de mortalidad 1987 1991

Temafloxacina Anemia hemolitica 1992 1992

Benoxaprofeno Necrosis hepatica 1982 1982

Terfenadina Arritmias fatales 1985 1998

Sibutramina Mayor r.iesgo de ataque cardiaco y 1997 2010
accidente cerebrovascular
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discapacitantes con el uso de quinolonas

JPor qué desde los médicos debemos ser mas pro-
tagonistas que nunca?

Un medicamento nuevo en el mercado (novedad te-
rapéutica), un medicamento sin la calidad adecuada
(calidad sub-estdndar), o un biosimilar de reciente
ingreso al mercado pueden, durante el uso en la po-
blacion de pacientes de la “vida real”, mostrar efec-
tos adversos no conocidos o resultados clinicos que
no son los publicados en los estudios clinicos. Se
debe recordar que para poder observar efectos ad-
versos (muchas veces muy graves) que tengan una
incidencia de 1 en 10.000 debemos tratar a por lo
menos 30.000 pacientes, nimero que esta muy lejos
de los pacientes tratados durante las fases de desa-
rrollo de pre-aprobacion de un medicamento.

Las reacciones adversas a medicamentos constitu-
yen un problema grave cuya incidencia crece a me-
dida que se comercializan mas medicamentos y mas
personas se exponen a ellos. Un examen de estudios
prospectivos en los EE.UU. mostrd que en 1994 se
produjeron 2,2 millones de reacciones adversas a
medicamentos en pacientes hospitalizados (una in-
cidencia del 6,7%) y que estas reacciones ocasiona-
ron 106.000 fallecimientos®.

Como hemos mencionado anteriormente, en todas
las areas de la medicina, pero sobre todo en oncolo-
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gia, el aumento del nlimero de nuevas moléculas ora-
les de sintesis y la aparicion de nuevos anticuerpos
monoclonales y, en particular, la aparicion de farma-
cos biosimilares es un hecho que ya esta presente en
nuestra practica habitual. Todos estos tratamientos
tienen la particularidad de ser de muy alto costo, lo
que hace mas atractivo el mercado para la aparicion
de copias que, en algunos casos, pueden no cumplir
los estandares de calidad adecuados y, por ello, la
Farmacovigilancia es la tinica herramienta capaz de
dar la informacion necesaria a las autoridades regu-
latorias para poder asegurar la calidad y seguridad
de los medicamentos que utilizaremos en nuestros
pacientes.

Por ello, hoy mas que nunca, si queremos lograr los
resultados clinicos tanto de eficacia como de segu-
ridad observados en los estudios clinicos publica-
dos, no podemos seguir teniendo un rol pasivo en
el control de los perfiles de seguridad y eficacia al
utilizar medicamentos. Hoy debemos ser parte del
sistema de control de la calidad y seguridad de los
medicamentos fomentando y nutriendo de datos a
los Sistemas de Farmacovigilancia.
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