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RESUMEN

La farmacovigilancia es la actividad relacionada con la deteccién, evaluacion,
comprensién y prevencion de los eventos adversos, de las reacciones adversas o de las
sospechas de estas, de los eventos supuestamente atribuibles a la vacunacion o
inmunizacion, o de cualquier otro problema de seguridad relacionado con el uso de los
medicamentos y vacunas. El objetivo de este trabajo es hacer una resefia sobre la
labor de farmacovigilancia realizada en México y las problematicas actuales a las que
se enfrenta. Para ello se realizd una revision sistematica en bases de datos

bibliograficas (PubMed/MEDLINE y Science), un analisis documental de revistas y



documentos establecidos por la OMS, la Comision Federal para la Proteccion contra
Riesgos Sanitarios (COFEPRIS) y el Centro Nacional de Farmacovigilancia (CNFV). La
farmacovigilancia se inicia desde 1989 en México; en 1995 se crea el Centro Nacional
de Farmacovigilancia, con un reporte de 68 eventos de sospechas de reacciones
adversas al medicament. Una década después, la farmacovigilancia adquiere una
mayor importancia debido a las campafias de divulgacion y educacion y al alza en 2005
de notificaciones recibidas en el Centro Nacional de Farmacovigilancia, con 7 950
reportes; en 2013 se recibieron un total de 35 386 reportes de posible reaccién
adversa a medicamentos. El reto es mejorar la calidad de la informacién. En el ultimo
afo los reportes grado 2 representaron el 49,3 % y los de grado 3 el 0,67 %. Un
reporte con informacién incompleta resulta de poca utilidad para sentar un precedente
de esta o para dar continuidad adecuada a un reporte de sospecha de reaccién adversa
a medicamentos (SRAM). Las tareas de promocién de actividades en la
farmacovigilancia en el pais, han sido satisfactorios, sin embargo, es preciso trabajar

en el perfeccionamiento de la documentacién de todo el proceso.

Palabras clave: Farmacovigilancia; México; reacciones adversas a medicamentos;

notificaciones.

ABSTRACT

Pharmacovigilance is the activity related with the detection, evaluation, understanding
and prevention of adverse events, adverse reactions or the suspection of these, of
events supposedly attributable to vaccination or immunization; or any other safety
problem related with the use of drugs and vaccines. The aim of this study is to present
a review on the pharmacovigilance work carried out in Mexico and the current
problems it faces. In this regard, a systematic review was carried out in bibliographic
databases (PubMed/MEDLINE, Science), a documentary analysis in public magazines
and documented information by the World Health Organization, the Federal
Commission for the Protection Against Sanitary Risks (COFEPRIS) and the National
Pharmacovigilance Centre (CNFV). In Mexico, Pharmacovigilance starts at the end of
the 1980s, and in 1995 is when the National Pharmacovigilance Centre was created
after 68 events of suspected adverse drug reaction were reported. Almost a decade
after, Pharmacovigilance acquires greater interest due to outreach and education

campaigns, resulting in an increase in notifications received in the National



Pharmacovigilance Centre in 2005 with 7 950 reports of suspected adverse reactions,
and by 2013 were received 35 386 reports. Nowadays, the main challenge is the
improvement in the quality of information in these reports. In the last year, 49.3 % of
the reports were grade 2 and 0.67 % were grade 3. Notifications with insufficient
information are of little use to set a precedent of it or give proper follow up to an
adverse reaction to a drug. Results shown that the tasks of promoting
Pharmacovigilance in the country have been successful; however, there is a need to

work on refining the documentation of the whole process.
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INTRODUCCION

Las reacciones adversas a medicamentos (RAM) constituyen una de las diez principales
causas de muerte y enfermedad en el mundo desarrollado,! ya que representan el 7 %
de todos los ingresos hospitalarios.? La Norma Oficial Mexicana Nom-220-SSA1-2016
(Instalacion y Operacién de la Farmacovigilancia) menciona que el uso terapéutico de
un medicamento o vacuna se basa en criterios de eficacia, calidad y seguridad,

considerados desde la perspectiva de la relacion beneficio/riesgo.3

La farmacovigilancia (FV) se define como el conjunto de actividades relacionadas con la
deteccidn, evaluacion, comprension y prevencion de los eventos adversos, de las
reacciones adversas o de las sospechas de estas, de los eventos supuestamente
atribuibles a la vacunacién o inmunizacién, o de cualquier otro problema de seguridad
relacionado con el uso de los medicamentos y vacunas.? Su importancia radica en la
identificacion, evaluacién y prevencion de los riesgos asociados a los medicamentos,
una vez que estos se han comercializado; orientada a la toma de decisiones que
permitan mantener la relacion riesgo-beneficio de los medicamentos en una situacién
favorable, o bien suspender su uso cuando esa relacidon no sea posible.* Las
notificaciones de las reacciones adversas funcionan como un sistema de

retroalimentacion, de tal manera que la informacion es recogida por los profesionales



del ambito sanitario y trasmitida a los organismos encargados de evaluarla, con la

finalidad de lograr el uso racional de los medicamentos.>®
ANTECEDENTES DE LA FARMACOVIGILANCIA EN MEXICO

La farmacovigilancia es una iniciativa global emprendida hace mas de 45 afios, con la
finalidad de detectar oportunamente los riesgos inherentes al uso de farmacos y
tecnologias médicas.” Entre algunos ejemplos que ilustran estos problemas, se
encuentran los casos de muerte subita en pacientes anestesiados con cloroformo,? los
casos de ictericia en pacientes tratados con arsenicales,® el dietilenglicol, un solvente
con propiedades toxicas conocidas desde 1930 que dio lugar a miles de muertos.® Sin
embargo, la talidomida ha sido la catastrofe mundial que propicié un cambio en las

regulaciones de algunos paises en materia de seguridad farmacoldgica.®

De acuerdo con el articulo 2° de su Constitucion, la Organizacién Mundial de la Salud,
tiene un mandato para desarrollar, establecer y promover normas estandares
internacionales con respecto a los alimentos, productos bioldgicos, farmacos y
productos similares.!! Ademas, la OMS esta promoviendo el papel del consumidor en
los reportes de sospecha de reaccidon adversa a medicamentos (SRAM) como
cumplimiento de estrategias de FV existentes, lo cual puede también la generacién de
una guia que establece sistemas de reporte eficaces con la participacion de los

consumidores. 12

La farmacovigilancia se inicia desde 1989 en México, con el Programa Notificacion
Voluntaria de sospecha de reaccién adversa a medicamentos (SRAM), con la
participacion de los laboratorios productores y la Secretaria de Salud, a través de la
Direccién General de Insumos para la Salud, actualmente la Comision Federal para la
Proteccion contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS).'314 E| progreso en la cantidad de
notificaciones reportadas desde que se inicié el programa hasta fechas recientes se

muestra en la figura 1.
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Fig. 1. Indice de notificaciones recibidas en el Centro Nacional de Farmacovigilancia
(CNFV) desde 1995 hasta 2014.

A partir de 1995, se crea el Centro Nacional de Farmacovigilancia (CNFV) en México.
Desde entonces se ha ido incrementando el nUmero de notificaciones que se reportan;
estas se ingresan a la base de datos para su posterior evaluacién.'® Desde el afio 2001,
la Comisién Federal para la Proteccidén contra Riesgos Sanitarios dirigié la creacién del
CNFV, quien es el organismo de farmacovigilancia dependiente de la Secretaria de
Salud que organiza y unifica las actividades de este tipo en el pais; ademas participa
en el Programa Internacional de Farmacovigilancia de la OMS.'416 Alli se reportan las
notificaciones via telefénica y mediante correo, dirigidas a la Direccién General de
Epidemiologia (DGE), de acuerdo a lo establecido en la NOM-220.13 Sin embargo,
debido a la falta de informacion sobre la existencia de un programa de FV en México,
esta comisién federal comenzdé una campana de difusidn y concientizacion, con
resultados hasta el afio 2004, fecha en la cual el nUmero de notificaciones se
incrementa notablemente con la contribucidon de centros estatales, institucionales, asi
como, mediante el esfuerzo de todos los actores que integraban el proceso de FV en el

pais.t’

Durante el afio 2013 se recibieron en el Centro Nacional de Farmacovigilancia un total
de 35 368 notificaciones de RAM. Al observar la figura 1 se aprecia un registro de 20
004 notificaciones, que ingresaron al control de gestion del CNFV, hasta el corte

realizado en el mes de agosto de afio 2014.%>
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El objetivo de este trabajo es hacer una resefa sobre la labor de farmacovigilancia
realizada en México y las problematicas actuales a las que esta tarea se enfrenta. A
través de internet se realizé una revision sistematica en bases de datos bibliograficas
(PubMed/MEDLINE y Science), un analisis documental de revistas, y de documentos
establecidos por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la Comision Federal para
la Proteccién contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS) y el Centro Nacional de

Farmacovigilancia.
LA FARMACOVIGILANCIA EN EL MEXICO ACTUAL

El Centro Nacional de Farmacovigilancia, se ocupa de monitorear la seguridad de todos
los medicamentos a través del reporte de sospecha de reaccién adversa a
medicamentos (SRAM), eventos adversos (EA), reacciones adversas a un medicamento
(RAM), eventos supuestamente atribuibles a la vacunacion o inmunizacién (ESAVI) y
cualquier otro problema de seguridad relacionado con el uso de los medicamentos y
vacunas, provenientes de los profesionales de la salud, pacientes, comercializadores y

distribuidores de toda la Republica Mexicana.

La farmacovigilancia en México se realiza a través de los siguientes participantes en las

actividades de este tipo:

El Centro Nacional de Farmacovigilancia.

Los Centros Estatales y Centros Institucionales de Farmacovigilancia.
Los Centros Institucionales Coordinadores de Farmacovigilancia.

Los profesionales de la salud.

Los pacientes o consumidores.

La Comisién Federal para la Proteccidon contra Riesgos Sanitarios tiene por objeto
organizar y armonizar las acciones en materia de regulacién, control, vigilancia y
fomento sanitario. A través del Sistema Federal Sanitario (SFS), coordina a nivel
federal a las entidades federativas y cuenta con los Centros Estatales de
Farmacovigilancia para la ejecucién de las actividades de farmacovigilancia, en apego a
la NOM-220-SSA1-2016, Instalacion y operacién de la farmacovigilancia, de manera

coordinada con el Centro Nacional de Farmacovigilancia (CNFV).



En la Republica Mexicana, el Sistema Federal Sanitario funciona a partir de cuatro

regiones; Norte, Centro-Occidente, Centro y la Sur-Sureste, como se indica en la
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figura 2.
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Fig. 2. Division de regiones en las que opera el Sistema Federal Sanitario.

En cada una de las entidades federativa debe existir un profesional de la salud con la
tarea de responsable de FV, de acuerdo con la NOM 220-SSA1-2016; lo define de la

siguiente manera: "...al profesional de la salud capacitado en Farmacovigilancia,
encargado de coordinar e implementar las actividades en materia de
Farmacovigilancia, quien sera el Unico interlocutor valido en esta materia ante el

CNFV".18
FORMATO DE LA NOTIFICACION

Entre las caracteristicas que deben tener los formatos para la notificacion de sospechas
de RAM, se encuentran la garantia de la integridad, exactitud, fiabilidad, consistencia y
confidencialidad de toda la informacién. Consecuentemente, deben registrar la fecha

de recepcion y asignar un numero de identificacién a cada notificacién. En cuanto a los
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medicamentos y las reacciones adversas, se debe emplear la terminologia aceptada

internacionalmente.!®

El documento impreso para la notificacion de los efectos adversos observados es la
denominada tarjeta amarilla, muy similar en todos los paises (Fig. 3 y 4), pero en caso
de no disponer de ella, el informe se puede enviar con los datos necesarios sin formato
especifico. La importancia de la notificacién de las reacciones adversas no tiene
solamente valor estadistico. La evaluacién de la informacion permite detectar efectos
adversos no conocidos y discernir si son debidos a factores personales, interacciones
con otros medicamentos, defecto de calidad del medicamento administrado, entre
otros datos. La coordinacién internacional en materia de FV permite la comunicacién de
experiencias a las autoridades sanitarias de otros paises donde se haya distribuido el

mismo medicamento, ya que pueden verse afectados por fenomenos similares.?°
CALIDAD EN LOS REPORTES DE SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS

Para que las notificaciones puedan influir en la seguridad, se requiere el analisis de
expertos y la difusién de la informacion derivada de las notificaciones. La finalidad de
la evaluacion de la causalidad es determinar la relacion causal entre la exposicion al
medicamento y las posibles sospechas de reaccion adversa. Existen varios
procedimientos para determinar una relacion causal entre la exposicidn del
medicamento y los efectos adversos, estos procedimientos se basan principalmente en
los siguientes aspectos: la relacién temporal entre la administracién del medicamento
y el acontecimiento, los signos, sintomas, el desenlace de la reaccién después de la
retirada del medicamento sospechoso o la re exposicién, pruebas de laboratorio,
hallazgos patoldgicos, el mecanismo, la probabilidad o exclusion de otras causas.?!
Existen algoritmos cuantitativos para evaluar la causalidad de una sospecha de
reaccion adversa a medicamentos. En México, el CNFV establece la evaluacion de las
sospechas a través del algoritmo de Naranjo, el cual se basa en una serie de preguntas
(diez) que permiten estimar la probabilidad de que el medicamento produzca la
sospecha de reaccion adversa, categorizandola probabilisticamente en cuatro

clasificaciones: probada o cierta, probable, posible y dudosa.!”

Un buen reporte es aquel que describe todos los signos y sintomas, las fechas de
inicio/término de ellos, los medicamentos concomitantes de manera completa, asi
como sus dosis, fechas de suministro y suspension de su administracién, datos

personales patoldgicos, estudios de laboratorio y gabinete realizados, desenlace de la
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sospecha de RAM, presencia de errores durante el tratamiento y, de tenerse, los

resultados de las pruebas de retiro y nuevo reto.

Tanto para la autoridad sanitaria, como para el laboratorio productor, es de suma
importancia obtener los datos, proveniente de especialistas, para evaluar de manera
adecuada los informes. Posteriormente, el CNFV valora el peligro asociado a los

farmacos donde puede realizar el analisis de riesgo-beneficio al paciente.??

La calidad de la informacion (en cuanto a exhaustividad e integridad de los datos) ha

sido clasificada en diferentes grados:

Grado 0. Incluye: a) un paciente/consumidor identificable; b) al menos con una SRAM,
RAM, EA, ESAVI o algun otro problema de seguridad relacionado con el uso de
medicamentos y vacunas; c) medicamento o vacuna sospechoso y d) datos del
notificador.

Grado 1. Cuando ademas de los datos del Grado 0, se incluyen: a) fechas de inicio de
la SRAM, EA, RAM o ESAVI; b) fecha de inicio del tratamiento y c) fecha de término del

tratamiento (dia, mes y afo).

Grado 2. Cuando ademas de los datos del Grado 1, se incluyen: a) denominacion
genérica; b) denominacién distintiva; c) posologia; d) via de administracion; e) motivo
de prescripcion; f) consecuencia del evento; g) datos importantes de la historia clinica

para el caso; h) nimero de lote y i) nombre de laboratorio fabricante.

Grado 3. Cuando ademas de los datos del Grado 2, se incluye el resultado de la re-

administracion del medicamento o vacuna.3

El nuevo reto en la farmacovigilancia mexicana estd en mejorar la calidad de
informacién en estos reportes. Durante el afio 2007, 49,3 % de los reportess fueron
grado 2 y 0,67 % grado 3. Una notificacién con insuficiente informacion, resulta de
poca utilidad para registrar un precedente de esta o para dar seguimiento adecuado a
una reaccidn adversa a un medicamento. Existe todavia un alto porcentaje de
notificaciones con calidad de la informacién grado 0 en este mismo afio (24,1 %), por
lo que se debera seguir fomentando la capacitacién sobre el correcto llenado del
formato, con la finalidad de contar con todos los datos que permitan establecer una
posible relacidon causal entre el medicamento sospechoso y la manifestacion clinica

ocurrida.??



La calificacion obtenida en causalidad y calidad de la informacion fundamentan la
utilidad de los reportes: a mayor calidad y probabilidad de asociacién, mayor
probabilidad de hacer estimaciones de seguridad a nivel poblacional.?* Igualmente es
importante recalcar que las notificaciones con grado cero (0) de informacién, no son
enviadas a la Organizacién Mundial de la Salud, ya que uno de los requisitos es que
esta informacién enviada contenga las fechas de tratamiento y las fechas de reaccién,

indicando dia, mes y afno.?3

CONCLUSIONES

La farmacovigilancia es una herramienta totalmente Util para evitar poner en peligro la
seguridad del paciente debido a la presencia de reacciones adversas.?® Por ello debe de
ser aplicada en la industria farmacéutica y las instituciones que conforman el Sistema

Nacional de Salud, en particular de las unidades hospitalarias.>

México ha desarrollado esta tarea durante 25 afios, aproximadamente. A lo largo de
estos afios se ha ido consolidando poco a poco el programa de FV, con campafas
permanentes de difusion, con el establecimiento y actualizacién de una norma
exclusiva para tal fin y un marco juridico capaz de otorgarle a la FV la importancia que
merece. Asimismo, la creacion de organismos como COFEPRIS ha contribuido a que la
FV sea actualmente una tarea cotidiana en el pais, pues a su cargo se encuentran la
planificacién y organizacién del sistema de notificacién, al igual que los programas y
congresos aportadores de una constante actualizacidén y capacitacion de todos aquellos

involucrados en esta labor.

Las actividades realizadas hasta la fecha han demostrado mejores resultados, pues el
numero de reacciones recibidas se ha ido incrementando en forma favorable. El
siguiente reto es que las notificaciones sean verdaderamente Utiles, lo cual se logra

incrementando la calidad de dichas notificaciones.
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