La farmacovigilancia y la seguridad de
los medicamentos: reflexiones para una
accion legislativa y sobre todo cultural®

J. R. Laporte™

Todas las actividades sociales tienen sus riesgos: la elevada
cifra de muertos en accidentes de trafico constituye el precio
que se paga por la circulacién masiva de vehiculos y por tener
una estructura viaria todavia demasiado insegura en compara-
cion con la de otros paises europeos; la enorme cifra de acci-
dentes laborales mortales, sobre todo en algunos sectores como
la construccién, es el precio que la clase trabajadora paga por
un “desarrollo” tecnolégico muy propio del subdesarrollo; las
reacciones adversas a farmacos son —se dice— el precio que
pagamos por disponer de productos capaces de curar muchas
enfermedades que antes no tenian tratamiento. En este contex-
to la farmacovigilancia debe ser el conjunto de actividades que
permite prevenir, en la medida de lo posible, los efectos inde-
seables de los farmacos. Para desarrollar esta accién preventi-
va son necesarias como minimo tres condiciones: conocer la
cuantia y el tipo de los efectos indeseables, identificar sus cau-
sas y que todos los actores de la cadena terapéutica (y princi-
palmente la industria, la Administracién y los médicosg tengan
la voluntad de ponerla en marcha.

La importancia cuantitativa de las reacciones adversas pro-
ducidas por medicamentos no ha podido ser determinada de
manera absoluta, pero se dispone de algunas cifras que dan una
idea de la magnitud del problema. Asi por ejemplo, numerosos
trabajos realizados con pacientes hospitalizados han sugerido
que entre un 3 y un 5 % de los ingresos se deben a reacciones
adversas a farmacos, y que entre un 10 y un 25 % de los pa-
cientes tratados con farmacos en hospitales presentan una for-
ma u otra de enfermedad yatrogénica. Datos recientes sugie-
ren que en Espana se registran unas 40 muertes anuales por
anemia aplésica de origen yatrogénico y unas 15 por agranulo-
citosis de origen yatrogénico; hasta 475 casos actuales de ne-
fropatia terminal tributaria de hemodidlisis crénica o de tras-
plante renal podrian deberse al abuso de grandes cantidades de
analgésicos. Un problema mucho mds grave, aunque haya sido
objeto de menor atencidn, es el de la hemorragia gastrointes-
tinal: la incidencia de este grave cuadro es de 50 a 144 ingresos
hospitalarios por 100.000 habitantes y afo, segiin la regién geo-
gréfica; la mortalidad global por todas las causas es del 10 % y
diversos estudios sugieren que entre un 20 y un 25 % de los ca-
sos serfan de origen yatrogénico; asi, suponiendo que la mor-
talidad fuera la misma para todas las causas, se registrarian
anualmente en Espana mas de 800 fallecimientos por hemorra-
gia gastrointestinal producida por antiinflamatorios no esteroi-
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des y por otros farmacos. Estas cifras son muy parciales, pues
s6lo hacen referencia a algunos de los muchisimos efectos in-
deseables que los farmacos pueden producir. {Cudl es la inci-
dencia y la mortalidad por sindrome de Stevens-Johnson, por
sindrome de Lyell, o por fibrosis pulmonar de origen yatrogé-
nico? ¢Cudntos miles de casos —porque con toda probabilidad
se trata de miles— de trombosis venosa profunda, de trom-
boembolismo pulmonar, de infarto de miocardio o de hemorra-
gia subaracnoidea en mujeres jévenes pueden ser atribuidos a
los contraceptivos orales? (Cudntos casos de insuficiencia re-
nal aguda, de insuficiencia hepatica aguda o crénica, de reac-
ciones neuroldgicas y psicéticas agudas son provocados o pre-
cipitados por la ingesta de fairmacos? Estas preguntas solo tie- .
nen respuesta —y a menudo parcial— en algunos paises, pero
casi nunca en Espaa.

Se puede decir que es peligroso —incluso demagdgico— pre-
sentar estas cifras, que pueden, a pesar de ser ciertas, ser ma-
linterpretadas o manipuladas. En particular, se sugiere que los
riesgos se deben cuantificar en comparacioén con los beneficios
y que en tltimo término lo que interesa es determinar la rela-
cion beneficio/riesgo. Pero la relacién beneficio/riesgo depen-
de no sélo del medicamento, sino también de las circunstan-
cias en las que es utilizado. Entre los tltimos 25 casos de reac-
ciones adversas mortales recibidos en nuestro departamento en
el marco de un sistema de notificacion voluntaria por médicos,
que opera desde finales de 1982, analizamos los motivos de
prescripcion tal como se presentaban en las historias clinicas:
al menos en 11 de estos 25 casos mortales el farmaco habia
sido mal indicado o era innecesario, a menudo porque la espe-
cialidad farmacéutica prescrita que fue juzgada causante de la
reaccion no hubiera resistido una valoracion farmacologicocli-
nica profunda en un pais con unos criterios mas restrictivos en
su politica de registro de medicamentos.

No se presentan estos datos y estos ejemplos para demostrar
la necesidad de poner en marcha técnicas de farmacovigilancia
que tengan una eficiencia ya contrastada en otros paises. Exis-
te un acuerdo general sobre esta urgente necesidad. Pero ori-
ginaria confusion que s6lo se haga referencia a la puesta en
marcha de programas de deteccion e incluso de cuantificacion
del riesgo de reacciones adversas a fairmacos, cuando el proble-
ma de la seguridad de los farmacos depende de cudles son los
medicamentos disponibles y del uso que de ellos se hace.

Los principales determinantes del uso de medicamentos —en
cantidad y en calidad— son: 1) la politica de registro, es decir
los medicamentos de los que dispone el médico, 2) la informa-
cion sobre estos medicamentos que recibe el prescriptor y 3)
las condiciones en las que se desarrolla el ejercicio profesional,
sobre todo en la atencién primaria de salud, en la que se ori-
gina mas del 95 % del consumo.
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El registro de medicamenteos

El equilibrio entre beneficios y riesgos terapéuticos depende
en parte de los medicamentos disponibles. Si se dejan aparte
los intereses y las repercusiones comerciales que rodean al me-
dicamento, desde un punto de vista sanitario existirian cinco ca-
racteristicas con las que juzgar los medicamentos: a) eficacia;
b) seguridad; ¢) coste; d) necesidad y e) calidad de su ma-
nufactura.

Eficacia. Una buena parte -casi la mitad- de los medicamen-
tos que se consumieron el afto pasado no tienen una eficacia
clinica documentada en ensayos clinicos controlados.

Seguridad. La seguridad intrinseca de los medicamentos co-
mercializados en Espafia es variable: algunos carecerfan en ab-
soluto de actividad farmacoldgica, y en consecuencia también
de efectos toxicos potenciales; un segundo grupo tendria mas
efectos perjudiciales que beneficiosos; un tercer grupo carece
de documentacion sobre su seguridad, bien porque nadie se ha
molestado en estudiarla o bien porque los resultados no han
sido nunca publicados; un cuarto grupo de fairmacos, finalmen-
te, tendria unos efectos indeseables mas o menos conocidos,
que permitirfan esperar de ellos un rendimiento terapéutico ra-
zonable a condicién de que sean empleados en las circunstan-
cias y de la manera adecuada.

Coste. Destinar un 20 % de los recursos de salud a los me-
dicamentos s6lo tiene sentido si los medicamentos tienen efi-
cacia y seguridad comprobadas, lo que no es el caso todavia en
nuestro pais. Por eso -siempre desde un punto de vista sanita-
rio- no parece légico discutir revisiones de precios que no in-
cluyan revisiones de la oferta. '

Necesidad. Cuando les interesa, los promotores de un ma-
yor consumo de medicamentos hablan de los farmacos como si
fueran articulos de primera necesidad para restablecer y pre-
servar la salud de la poblacién. Sin embargo, cuando se trata
de justificar su presencia en el mercado los presentan como un
articulo mds de consumo. “La seleccién de medicamentos es
apropiada en un pafs pobre —dicen—, como es apropiado cir-
cular en jeep. Pero si aqui nos podemos permitir un modelo de-
portivo, épor qué no un medicamento que no sea esencial?”.
La mayor parte de los medicamentos presentados como “no-
vedades” no son mas que “novedades farmacolégicas”, lo que
raramente equivale a una “novedad terapéutica”, Se trata de lo
que se ha denominado “farmacos yo-también” (me-too drugs),
es decir de productos cuya pretensién es tener las mismas pro-
piedades que otros anteriores, pero en general sometidos a una
menos extensa investigacién clinica. (Para qué son necesarios
los farmacos que no anaden nada nuevo en terapéutica? {Para
hacer creer al médico y a la sociedad en general que se sigue
investigando y descubriendo como al comienzo de la era anti-
bidtica? {Para que éste siga creyendo que detrds del farmaco
hay complejos procesos de diseno molecular, de interacciones
farmaco/receptor y minuciosos estudios farmacocinéticos?
¢Para crear la sensacién de innovacién donde no hay avance
tecnoldgico alguno? éPara preservar el monopolio de la infor-
macion sobre el “nuevo” firmaco cuando ya se sabe demasia-
do del anterior? ¢Para asegurar la expansién del mercado? Lle-
vo varios afios diciéndolo en reuniones y debates y no oigo ar-
gumentos (como no sean los comerciales) en contra: la circu-
lacién de un nmimero elevado de farmacos en una comunidad
no incrementa de manera ilimitada las posibilidades de cura-
cién de enfermedades o de preservacién de la salud de esta co-
munidad; al contrario, la circulacién de un nimero excesivo de
medicamentos crea confusién a todos los niveles de la cadena
terapéutica (fabricacién, comercializacién, registro, distribu-
cién, prescripcién, dispensacién y usuario) y en consecuencia
tiende a desplazar la relacién beneficio/riesgo hacia la derecha,
es decir hacia el riesgo.

Calidad de la manufactura. No soy especialista en este tema,
pero deseo hacer dos comentarios en relacién con la seguridad
de los medicamentos. Es evidente que es necesario el control
de calidad farmacéutica, pero tan evidente es su necesidad
como la imposibilidad de proceder al control de todos los lotes
de 17.000 presentaciones que se ponen en circulacion. Si una
parte de los medicamentos presentesen el mercado farmacéu-
tico son ineficaces, (por qué debemos molestarnos en “contro-
larlos”? ¢Por qué el dinero piiblico debe ser destinado a ase-
gurar que lo ineficaz, lo inseguro o lo innecesario esté donde
se dice que esta? Por otra parte, cuando prolifera la repeticion
de marcas comerciales del mismo principio activo, cada fabri-
cante tiene su proceso de manufactura y sus excipientes. Re-
cientemente se ha detectado una epidemia de muertes debidas
a una reaccion adversa que fue atribuida a estearato de dieti-
lenglicol, contenido como excipiente de un medicamento de
uso tdépico. El error, por parte del laboratorio fabricante y por
parte de quienes autorizaron el registro de este producto, es
enorme. La toxicidad del estearato de dietilenglicol estd des-
crita con el mismo detalle y claridad que la toxicidad del pro-
pio dietilenglicol, y si no lo estuviera tampoco se podia autori-
zar al producto: las esterasas son enzimas ubicuos en el orga-
nismo, que liberan el dietilenglicol del estearato. Tan pronto
como se conoci6 el caso, la Direccién General de Farmacia y
Productos Sanitarios, de acuerdo con el laboratorio fabricante,
retird el medicamento inmediatamente del mercado. Pero pro-
blemas parecidos pueden subsistir para otros productos, sobre
todo si se tiene en cuenta que algunos funcionarios de la Di-
reccion General insisten en que no es lo mismo —en términos
de toxicidad— el dietilenglicol que su estearato. Otro excipien-
te, la tartracina, capaz de inducir reacciones asmadticas graves
en sujetos predispuestos (sobre todo los que presentan una his-
toria de hipersensibilidad al acido acetilsalicilico), se encuen-
tra en la actualidad en més de 200 especialidades farmacéuti-
cas, entre ellas algunas recomendadas para afecciones respira-
torias o como antihistaminicos. Es incomprensible que en este
pais la composicién de los excipientes de las especialidades far-
macéuticas sea todavia un secreto. La razén generalmente adu-
cida es la proteccion del proceso de manufactura de cada fa-
bricante: una vez mds los argumentos comerciales pasan por de-
lante de los sanitarios.

La informacion sobre medicamentos

El uso de cualquier fArmaco implica un riesgo. Se considera
que vale la pena correr este riesgo cuando los beneficios espe-
rables son superiores. Repetidos andlisis de la informacién so-
bre medicamentos suministrada por la industria farmacéutica
indican que ésta tiende a aumentar el espectro de indicaciones
y a minimizar los riesgos. La consecuencia es que el fairmaco
se usa a menudo cuando no estd indicado, y sin que exista con-
ciencia clara de sus riesgos, con lo que la relacién beneficio/ries-
go tiende a desplazarse hacia el lado del riesgo. Algunas de las
recientes acciones emprendidas por la Direccion General de
Farmacia y Productos Sanitarios, que tanto han irritado a cier-
tos sectores con mayor interés comercial que sanitario en el me-
dicamento, han introducido cierto equilibrio frente al monopo-
lio de hecho que han ejercido los laboratorios farmacéuticos en
el campo de la informacién. Pero el monopolio sigue existien-
do en la préctica: en términos econdmicos los recursos que des-
tina la industria farmacéutica a publicidad son infinitamente su-
periores a los destinados a informacion independiente. Esta
s6lo podrd promover un uso mas sano de los medicamentos si
es accesible, si es facil y cdmoda de usar, si es agil, si es orien-
tada més a problemas terapéuticos que a la descripcién de me-
dicamentos y si estd ligada a programas de investigacion y de
educacion permanente en el campo de la farmacologia clinica.
No siempre es asi, y habrd que desarrollar mucho mas la far-
macologia clinica para mejorar la calidad y la utilidad de la in-
formacidn independiente sobre medicamentos.
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Las condiciones de desarrolio del ejercicio profesional

“Los médicos de la compaiifa no examinaban a los en-
fermos, sino que los hacian ponerse en fila india frente
a los dispensarios, y una enfermera les ponia en la len-
gua una pildora de color de piedralipe, asi tuvieran pa-
ludismo, blenorragia o estrefimiento. Era una terapéu-
tica tan generalizada, que los ninos se ponfan en la fila
varias veces, y en vez de tragarse las pildoras se las lle-
vaban a sus casas para sefalar con ellas los niimeros can-
tados en el juego de la loteria”.

Gabriel Garcia Mdrquez
en “Cien afios de soledad”,
Alfaguara, Barcelona, p. 257.

La lectura de este hermoso pérrafo recuerda demasiado lo
que ocurre dia a dia en nuestros poco lejanos Macondos de Cé-
diz, de Guadalajara, de Manresa o de cualquier ciudad es-
pafiola.

En la Seguridad Social, que es donde se origina el grueso de
la prescripcién de medicamentos, a menudo sélo hay tiempo
para escribir una receta, y la prescripcién de medicamentos sir-
ve para poco mds que para “quitarse al paciente de encima”.
Diversas experiencias recientes sugieren que las condiciones del
ejercicio profesional son decisivas: cuando se han organizado,
centros piiblicos de atencién primaria a la salud en los que se
ha asegurado la permanencia de los facultativos por toda la jor-
nada laboral, en los que se han dado horas de visita y en los
que se han afiadido servicios de planificacion familiar y de psi-
cologia, y se ha reforzado la medicina interna, la pediatria y la
enfermeria, el gasto de medicamentos ha disminuido, el valor
terapéutico de los medicamentos prescritos ha anmentado y el
seguimiento de los tratamientos crénicos ha mejorado. (En ge-
neral en estos centros la disminucion del gasto de farmacia ha
sido superior al incremento del gasto de personal). Todo ello
es un indicio de que en muchos casos el medicamento es un sus-
tituto de otras atenciones que nuestro sistema sanitario actual
es todavia incapaz de dar, més por una orientacién errnea que
Eor falta de recursos. Ademds, no hacen falta demasiadas prue-

as para comprender que con las condiciones de ejercicio pro-
fesional actualmente imperantes en nuestro pais es dificil que
el médico esté dispuesto a modificar sus habitos de prescrip-
cién, a notificar sospechas de reacciones adversas, a comunicar
sus experiencias a sus colegas, o a participar activamente en
programas de investigacién clinica y en programas de forma-
cién permanente.

El futuro inmediato de la farmacovigilancia:
conclusiones

Desde finales de 1982 ha venido funcionando en la Divisién
de Farmacologia Clinica de la UAB un programa de notifica-
ci6n espontdnea de reacciones adversas a farmacos por médi-
cos prescriptores. Durante 1985 este programa se extendio a
las Comunidades Auténomas de Cantabria y Navarra, y en 1987
a Valencia, por iniciativa de la Direccién General de Farmacia
y Productos Sanitarios. La puesta en marcha de este programa
de farmacovigilancia es quizé el hito mds importante de Ia his-
toria de la Farmacologia Clinica en nuestro pais. Sin embargo
el desarrollo de las técnicas bésicas de la farmacovigilancia (no-
tificacion espontdnea y estudios caso control) sélo tendra ple-
no sentido en el marco de un conjunto de acciones en relacion
con el registro, la informacién y la publicidad sobre medica-
mentos, la investigacién clinica, la formacién del médico, las
condiciones del ejercicio profesional e incluso la dispensacién
y su regulacion. De ahi que sea absolutamente necesaria la co-
laboracion de la industria farmacéutica, la Administracién y los
profesionales sanitarios.

Por lo que se refiere a la colaboracién entre la Administra-
ci6én sanitaria y la industria farmacéutica, la revision constante
de la oferta de medicamentos, de las indicaciones autorizadas,
de las condiciones de prescripcién y de dispensacion y.de las
campafas de promocion debe ser un pilar fundamental para
asegurar un empleo mds sano de los fdrmacos. En la Seguridad
Sacial también serfa conveniente considerar experiencias mas
decididas en el campo de la seleccién de medicamentos, como
por ejemplo la lista limitada de productos farmacéuticos del
National Health Service britdnico. La manera como esta lista
fue implantada no fue quizd la mejor, pero eso no le resta va-
lor. Este punto tiene mucho que ver con la farmacovigilancia,
pues una seleccién adecuada tendrfa, entre otras consecuen-
cias, la de un empleo maés racional de los firmacos.

Las experiencias acumuladas en més de veinte afios en otros
paises en los que ha habido un mayor desarrollo de la farma-
covigilancia indican que el sistema de la notificacién espontd-
nea de reacciones adversas es el método més fiable para la iden-
tificacion de reacciones previamente no descritas. Sin embar-
go, con el fin de cuantificar y de comparar riesgos, las técnicas
“orientadas al problema” (estudios caso control), resultan més
convenientes; asf, problemas como las discrasias hemadticas
(anemia aplésica, agranulocitosis, trombocitopenia, anemia he-
molitica), la hemorragia gastrointestinal, las malformaciones
congénitas, el tromboembolismo pulmonar, el infarto de mio-
cardio, la insuficiencia renal aguda y la insuficiencia hepética
aguda y tantas otras patologias que han sido en mayor o me-
nor medida relacionadas con la exposicion previa a medicamen-
tos, pueden ser abordados con estudios caso control en el mar-
co de redes colaborativas multicéntricas que pueden tener ade-
més un innegable valor cultural en el sistema sanitario.

La notificacién esponténea o voluntaria de reacciones adver-
sas implica la colaboracién voluntaria de médicos de todos los
niveles asistenciales. Asi, esta técnica se convierte en una invi-
tacién a los profesionales a participar en un gran proyecto de
investigacion sobre la seguridad de los medicamentos y sobre
sus experiencias en terapéutica farmacoldgica, con lo que ad-
quiere ademas una dimensién de programa de formacion con-
tinuada. La experiencia acumulada por la Divisién de Farma-
cologfa Clinica de la Universidad Auténoma de Barcelona en
menos de tres afios (durante este perfodo se han recogido ya
casi 2.000 notificaciones de reacciones adversas a formacos s6lo
en Catalunia) demuestra la factibilidad de la notificacién volun-
taria en el marco de un programa de formacién permanente y
de intercambio de experiencias. En este sentido es necesario
asegurar que el flujo de informacién del programa sea recipro-
co (por ejemplo que la notificacién de reacciones adversas por
parte del médico pueda acompafiarse de un servicio de consul-
tas terapéuticas accesible por teléfono o por correo), aun ase-
gurando la confidencialidad del nombre del paciente y del nom-
bre del médico notificador en cualquier caso. Por este motivo
es muy conveniente que los propios médicos notificadores par-
ticipantes en el programa puedan realizar sus consultas tera-
péuticas por correo o por teléfono en el mismo centro recep-
tor, y reciban peridédicamente informacién sobre la marcha del
programa y sus resultados, as{ como informacién relacionada
con el programa que tenga utilidad para la prescripcion de me-
dicamentos (boletines periddicos, circulares, etc.).

Esta orientacién de la farmacovigilancia requiere la puesta
en marcha de programas de formacion, informacidn, recogida
de datos e investigacion en el campo de la Farmacologia Cli-
nica. Las actividades pues deben ser obra de técnicos -farma-
cologos clinicos-, que poco saben de decisiones politicas. Reci-
procamente, poco saben los politicos sobre seguridad de los me-
dicamentos. Es por lo tanto preciso que las funciones de unos
y otros queden claramente delimitadas, y que en la futura or-
ganizacion se pueda distinguir un organismo “técnico” encar-
gado de la recogida y evaluacién de los datos, asi como de ha-
cer recomendaciones, y un organismo politico, que debe ser el
encargado de tomar las decisiones, asumirlas y explicarlas a la
sociedad.
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