T 6- EFECTOS ADVERSOS DE LOS MEDICAMENTOS. CLASIFICACIÓN, HISTORIA Y MÉTODOS PARA DETECTAR REACCIONES ADVERSAS DE MEDICAMENTOS (RAM)

A) EFECTO DE UN FÁRMACO

· Todos los fármacos tienen efectos terapéuticos y adversos.

EFECTOS TERAPÉUTICOS

· Disminuye morbilidad y mortalidad.

· Tiene una frecuencia mayor que el placebo y es alta.

· Detección en ensayo clínico: ++++.

· Detección en estudios observacionales: ++.

· Detección por sistema de notificación espontánea: –.

EFECTOS ADVERSOS

· Aumenta morbilidad y mortalidad.

· Tiene una frecuencia mayor que el placebo y es baja.

· Detección en ensayo clínico: ++.

· Detección en estudios observacionales: +++.

· Detección por sistema de notificación espontánea: ++++.

EFECTOS DE UN FÁRMACO

· Los efectos de un fármaco, beneficiosos o indeseables, pueden ser predecibles o impredecibles:

· Los efectos adversos predecibles son aquellos detectados durante la fase de la investigación preclínica, en los estudios de toxicología animal, en los de teratogenia y carcinogénesis. Suelen ser detectados en la fase clínica precomercialización, es decir en los ECCR fases I a III. En ocasiones, aunque han sido detectados, no se conoce con precisión la incidencia del efecto en el momento de la comercialización del fármaco.

· Los efectos adversos impredecibles son aquéllos que no pueden detectarse ni predecir sobre la base de los estudios precomercialización, preclínicos y clínicos. Suponen uno de los mayores retos de la investigación médica y los esfuerzos se encaminan a detectarlos lo más pronto posible con el fin de evitar exposiciones innecesarias.

· Los efectos beneficios predecibles suponen la razón por la que un fármaco se desarrolla y evalúa. En el estudio de los efectos beneficiosos predecibles existen 3 escalones:

· Eficacia: es la capacidad que tiene un fármaco de conseguir un efecto beneficioso en condiciones ideales de uso (cumplimiento perfecto, sin interacciones farmacológicas y sin enfermedades intercurrentes que modifiquen la respuesta al fármaco). Se estudia mediante ECCR.

· Efectividad: es la capacidad que tiene un fármaco de conseguir un efecto beneficioso en las condiciones reales de uso. Un fármaco puede ser eficaz en los pacientes que lo toman, pero producir efectos adversos que inducen a un incumplimiento y retirada de tratamiento tan importante que lo hagan inefectivo.

· Eficiencia: es la capacidad que tiene un fármaco de conseguir un efecto beneficioso a un coste aceptable. En general se refiere a coste de tipo económico. Si un fármaco es efectivo y no tiene alternativa terapéutica es implanteable un estudio de eficiencia.

B) CONDICIONES PARA LA AUTORIZACION DE ESPECIALIDADES FARMACÉUTICAS

· Ser segura: cuando en condiciones normales de utilización no produce efectos tóxicos o indeseables desproporcionados a los beneficios que procura.

· Ser eficaz: en las indicaciones terapéuticas para las que se ofrece.

· Alcanzar los requisitos mínimos de calidad y pureza que se establezcan.

· Estar correctamente identificada y acompañada por la información precisa.

· Pero ningún fármaco es completamente seguro. Es preciso pues distinguir entre seguridad y riesgo y combatir la creencia generalizada, no sólo entre los consumidores, de que los medicamentos comercializados no conllevan riesgos.

C) DEFINICIÓN DE RAM

· Una respuesta a un fármaco que es nociva e involuntaria, que se produce a dosis utilizadas normalmente en el hombre para la profilaxis, diagnóstico o tratamiento de una enfermedad, o para la modificación de funciones fisiológicas (OMS y Directiva 93/39 de UE).
· Sinónimos y términos relacionados:

· efecto indeseable.

· evento adverso. No presupone relación de causalidad.

· enfermedad iatrogénica. Presupone culpabilidad.

· efecto colateral.

· efecto secundario.

· Reacción adversa: sospecha de que el fármaco la produce con relación de causalidad.

· inesperada: cuando no existe información previa acerca de esa reacción .

· grave: cuando produce muerte del paciente o amenaza vida, provoca hospitalización...

· Acontecimiento adverso: no se puede establecer la relación causal entre la toma del fármaco y la reacción adversa.

ESTADO ACTUAL DEL TEMA

· El 6% de todos los ingresos hospitalarios son atribuibles a RAM, con una estancia media debida a RAM de 9 días. El 20‑51% se pueden prevenir.

· El 3% de los nuevos medicamentos aprobados tuvieron que ser retirados por razones primarias de seguridad (datos de España, EE.UU. y Reino Unido de 1974‑1993).

D) CLASIFICACIÓN DE LAS RAM

· Tipo A (exageradas). Ej. las benzodiacepinas que hacen dormir todo el día y no solo por la noche, antiagregantes que producen hemorragia digestiva. Se detectan siempre.

· Tipo B (aberrantes). Ej. fármaco que produce nacimiento de niños con 6 dedos. Solo se detectan tras muchos años.

· Tipo C. Ej. ahora se presta más atención a la ETEV con la toma de ACO.

· Rawlins y Thomson clasificaron las RAM en 2 grandes grupos:

· Las que son efectos farmacológicos normales pero aumentados (augmented).

· Las que son efectos farmacológicos totalmente anormales o inesperados si se tiene en cuenta la farmacología del medicamento (bizarre).

· El desarrollo de la terapéutica en los últimos 50 años ha mejorado la esperanza y calidad de vida de pacientes con una gran variedad de enfermedades graves y crónicas. La hª natural de enfermedades como la DM, el asma o la CI ha cambiado drásticamente, pero de igual forma la utilización de fármacos durante mucho tiempo puede introducir nueva morbilidad o cambiar la frecuencia de enfermedades naturales que aparecen a lo largo de la vida. Algunos autores definen esta circunstancia como RAM tipo C.

RAM TIPO A

CARACTERÍSTICAS

· Relacionadas con el mecanismo farmacológico.

· Frecuentes.

· Relacionadas con la dosis.

· Reproducibles de forma experimental.

· Identificadas habitualmente precomercialización.

PROBLEMAS

· Cuando sólo afecta a una minoría de la población.

· Cuando la relación con la dosis no es fuerte.

· Cuando el evento es trivial.

· Cuando no se puede reproducir experimentalmente.

· Cuando el mecanismo es aún desconocido.

EJEMPLOS

· Estreñimiento por opiáceos.

· Efectos anticolinérgicos de los antidepresivos tricíclicos.

· Arritmias por digoxina.

· Hemorragia digestiva por AINEs.

· Extrapiramidalismo por neurolépticos.

· Tos por captopril. No se detectó durante la realización de los ensayos clínicos.

RAM TIPO B

· Los ejemplos de RAM con mecanismo inmunológico exceden con mucho el campo de la alergología; a las reacciones más conocidas de rash, urticaria, anafilaxia… hay que añadir las vasculitis, anemias hemolíticas, enfermedad del suero, lupus, neumonitis, hepatopatías, etc. de mecanismo también inmunológico.

· No siempre es posible identificar los F predisponentes de RAM como la hipertermia maligna por neurolépticos o del síndrome de hipersensibilidad por anticonvulsivantes.

CARACTERÍSTICAS

· Mecanismo inmunológico o idiosincrásico.

· Frecuencia baja (<1/1000).

· Graves.

· Inesperadas e impredecibles.

· Difíciles de detectar.

A FAVOR (FAVORECE SU DETECCIÓN)

· Cuando el evento tiene una frecuencia basal baja.

· Cuando la secuencia temporal es característica o el tiempo de latencia corto.

RAM TIPO C

· El impacto sanitario de las RAM tipo C es importante cuando se trata de medicamentos utilizados ampliamente en la población general, ya que el número absoluto de pacientes afectados puede ser importante, incluso aunque la fracción de enfermedad atribuida al fármaco sea pequeña, por ejemplo la influencia de los anticonceptivos orales en la incidencia de tumor de mama.

CARACTERÍSTICAS

· Nueva morbilidad o cambios en la frecuencia natural de enfermedades.

· Relativamente frecuentes.

· Efecto sobre la salud pública.

· En un paciente individual discernir entre efecto causal o coincidente es imposible.

· No existe relación temporal característica.

E) LOS PROBLEMAS QUE SURGEN EN TORNO A LAS RAM

1. EL PRIMER PROBLEMA: LA DETECCIÓN

· Precomercialización( ensayos clínicos en fases I, II, III

· Postcomercialización( 

· ensayos clínicos en fase IV

· estudios farmacoepidemiológicos ( caso-control y cohorte)

· seguimiento de eventos ligados a la prescripción

· notificación espontánea

· El tamaño de la muestra necesario para tener un 95% de probabilidad de observar al menos una reacción adversa a un fármaco con una incidencia de 1/100 es de 300 pacientes, para una de 1/500 es de 1500 pacientes…

· Pero con el nº de pacientes en un ensayo (gralte. <7000) no se detectan las RAM con una incidencia <1/3000.

· Tampoco se detectan precomercialización las RAM que aparezcan tiempo después de la exposición o como resultado del tto. crónico.

· Por ello surge la farmacovigilancia.

FARMACOVIGILANCIA

· Es la identificación y valoración de los efectos del uso, agudo y crónico, de los ttos farmacológicos en el conjunto de la población o en subgrupos de pacientes expuestos.

· Sinónimos y términos relacionados:

· farmacoepidemiología: estudio del uso y efecto de los fármacos en poblaciones.

· vigilancia posmercialización.

· monitorización de la seguridad de los medicamentos.

EJEMPLOS DE RAM

· Agranulocitosis: ticiopidina.

· H. colestásica: anti-H2.

· Pancreatitis: ác. valproico.

· Rabdomiolisis: estatinas.

· Ruptura del tendón de Aquiles: quinolonas.

· Convulsiones: imipenem.

· Sínd. depresivo: isotretinoína.

· Sínd. de Stevens-Johnson: TMP‑SMX.

· Hemorragia digestiva: AINEs.

· Insuficiencia mitral: anorexígenos.

DIAGNÓSTICO CLÍNICO DE LAS RAM

· En todos los niveles de atención y en todas las especialidades se debe tener en cuenta la posible etiología farmacológica cuando se hace el dg. dif, de cualquier cuadro clínico.

· Utilización de árboles de decisión para establecer una relación de causalidad entre un acontecemiento adverso y la administración de un fármaco.

· Desgraciadamente, aunque hay múltiples agentes causantes de enfermedad, las manifestaciones clínico‑patológicas son limitadas. La aparición de un acontecimiento adverso después de iniciar un tratamiento farmacológico puede ser debido a la casualidad, al fármaco, a la evolución de la enfermedad o a algún factor relacionado con ambos, enfermedad y fármaco.

LAS CINCO REALIDADES DE EVANS APLICADAS A LA FARMACOVIGILANCIA

· El mismo síndrome clínico puede ser producido por una gran variedad de fármacos y por causas no farmacológicas.

· El mismo fármaco puede producir una variedad de eventos clínicos o de síndromes.

· El fármaco predominante en un efecto adverso puede variar de acuerdo al tipo de población (grupos de edad, área geográfica, indicación, hábitos de prescripción).

· En un paciente es a menudo imposible probar el papel causal del fármaco sospechoso.

· La etiología, frecuencia y fisiopatología de muchos trastornos comunes aún son inciertas.

CASOS ESPECÍFICOS

· Hay pocos ejemplos de reacciones adversas específicas de un fármaco; el resto son indistinguibles de las producidas por otros fármacos y otros agentes etiológicos.

· No existen pruebas diagnósticas que determinen la etiología farmacológica de una enfermedad, a excepción de los tests de provocación y algunas pruebas inmunológicas en reacciones de hipersensibilidad.

· Excepciones:

· focomelia inducida por talidomida.

· carcinoma vaginal inducido por dietilestilbestrol.

· síndrome de eosinofilia‑mialgias inducido por triptófano.

FACTORES QUE INCREMENTAN LA PROBABILIDAD DE UNA RELACIÓN CAUSAL ENTRE UN EVENTO ADVERSO Y UN FÁRMACO

· Secuencia temporal:

· fecha índice de la enfermedad.

· tiempo biológicamente plausible.

· Efecto de la retirada del medicamento.

· Efecto de la reexposición.

· Conocimiento previo de la RAM:

· descrita en la ficha técnica o en libros especializados.

· casos similares notificados espontáneamente.

· mecanismo de acción del fármaco, que explicaría la RAM.

· Causas alternativas descartadas.

MÉTODOS UTILIZADOS PARA ESTABLECER LA SEGURIDAD DE LOS FÁRMACOS

· Precomercialización.

· Ensayos clínicos.

· Poscomercialización.

· Estudios descriptivos observacionales:

· series de casos.

· sistema de notificación espontánea de RAM.

· Estudios analíticos observacionales:

· estudios de casos y controles.

· estudios de cohorte.

· estudios de eventos ligados a la prescripción.

1- INFORME DE CASOS

· Menos de 10 casos.

· 20‑30% de artículos originales publicados.

· Describen RAM raras.

· Fuente de hipótesis.

· No confirman asociaciones.

· No dan frecuencias, sino que solo aportan algunos casos.

· Muy susceptibles a sesgos (ej. bola de nieve: cuando uno dice algo los demás que ya lo habían advertido se animan a comunicarlo).

· Asociaciones raras por azar.

· Utilización de un AINE (1):1/100 individuos.

· Incidencia de IR terminal (2): 40/millón/año.

· Incidencia simultánea (1) x (2): 4/107/año.

· Casos en EE.UU.: 100/año.

· Número de pacientes que deben recibir un nuevo fármaco, en un ensayo clínico, con dos grupos de tratamiento de igual tamaño, para tener un 95% de probabilidad detectar el incremento de riesgo.

	Incidencia espontánea en no tratados
	Incidencia adicional en tratados

	
	1/100
	1/1000
	1/10000

	1/10
	2000
	2000000
	200000000

	1/100
	3200
	220000
	22000000

	1/1000
	1300
	32000
	2300000


2- SERIE DE CASOS

· Más de 10 casos.

· Permite evaluar el papel del azar.

· Pruebas estadísticas.

· No existe grupo de comparación.

· Las causas se examinan retrospectivamente.

· Valor limitado en el estudio del pronóstico y relaciones causa‑efecto.

· Un problema es que puede que uno espere a tener varios casos y no dar informes de casos.

3- ESTUDIOS ECOLÓGICOS

· Mira 2 momentos y da una relación. Por ello solo puede generar hipótesis.

· Se realizan en grupos, no en individuos.

· La exposición y el efecto es la media del grupo.

· Se comparan tendencias en la exposición y en el efecto.

· La comparación puede ser temporal o geográfica.

· Factores de confusión. Falacia ecológica.

4- ESTUDIOS TRANSVERSALES

· Analizan datos recogidos de un grupo de sujetos al mismo tiempo.

· Muy utilizados para:

· establecer la utilidad de un nuevo método diagnóstico.

· establecer normas.

5- ESTUDIOS DE CASOS Y CONTROLES

· A partir de una población con enfermedad y otra sana se ve cuáles de cada grupo estuvieron expestos a un factor y cuáles no.

	
	Caso
	Control

	Expuestos
	A
	B

	No expuestos
	C
	D
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6- ESTUDIOS DE COHORTES

· A partir de una población expuesta y otra no expuesta se ve, dentro de un tiempo determinado, cuántos de cada grupo desarrollan enfermedad y cuántos no.

	
	RAM
	No RAM

	Expuestos
	A
	B

	No expuestos
	C
	D
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TIPOS DE ESTUDIOS (POR ORDEN DE POTENCIA)

	
	Ventajas
	Inconvenientes

	Ensayo clínico
	-El más robusto

-Único que controla todas las variables desconocidas o de confusión
	-Coste elevado

-Artificial

-Dificultades logísticas

-Dificultades éticas

	Estudio de cohortes
	-Múltiples efectos

-Exposiciones raras

-Sesgo de selección bajo

-Exposición no sesgada

-Incidencias
	-Coste

-Sesgo de datos de efecto

-Duración

	Estudio de casos y controles
	-Múltiples exposiciones

-Efectos raros

-Rápidos y fáciles

-Bajo coste
	-Coste

-Sesgo de datos de efecto

-Duración

	Estudio ecológico
	-Proporciona respuestas rápidas
	-Ausencia de control de variables de confusión

	Serie de casos
	-Cuantificación rápida de incidencia aproximada
	-Ausencia de grupo control

	Informe de casos
	-Bajo coste

-Método fácil de generar hipótesis
	


2. EL SEGUNDO PROBLEMA: LA CAUSALIDAD

MÉTODO CIENTÍFICO

· Se utiliza para saber qué asociación hay.

LA RELACIÓN CAUSAL

· La mayoría de los efectos adversos al uso de los medicamentos son clínicamente y patológicamente indistinguibles de esos mismos eventos cuando ocurren en pacientes no tratados.

· La forma de establecer la relación causal en farmacoepidemiología se basa en una aproximación probabilística.

IMPUTABILIDAD ¿CÓMO SE ESTABLECE LA ASOCIACIÓN?

· Fuerza = razón entre las incidencias en expuestos/no expuestos.

· Consistencia = frecuencia de la asociación.

· Especificidad.

· Secuencia temporal.

· Relación dosis‑efecto.

· Plausibilidad = antecedentes.

· Evidencia experimental.

CASO INDIVIDUAL

· Introspección global.

· Algoritmo( Items en la evaluación de un algoritmo:

· secuencia temporal de inicio

· evolución con la retirada

· reexposición

· causas alternativas

· conocimiento previo de la R.A.

GRUPO DE CASOS

· Fuerza de asociación: razón entre las incidencias de expuestos y de no expuestos.

· Consistencia: frecuencia de asociación.

· Especificidad.

· Secuencia temporal.

· Relación dosis-efecto.

· Plausabilidad ( antecedentes)

· Evidencia experimental

TARJETA AMARILLA

· Es un sistema de recogida de datos de interés ante el estudio de los posibles efectos adversos de un determinado fármaco en un enfermo, se recogen:

· Secuencia temporal.

· Efecto de la retirada.

· Reexposición.

· Posibles alternativas causales.

· Gravedad.

· Conocimiento previo.

3. EL TERCER PROBLEMA: DEFINIENDO EL RIESGO (SEGURIDAD)

EL FIN ULTIMO DE LA FARMACOEPIDEMIOLOGÍA

· Mejorar el acceso de los fármacos a las personas que los necesitan y fomentar una utilización inteligente de los mismos (Paul Stolley).

SEGURIDAD vs. RIESGO

· Para que las autoridades aprueben la comercialización de un medicamento éste debe haber demostrado que es seguro y eficaz.

· Ningún fármaco es completamente seguro.

· Un fármaco es seguro si su riesgo es aceptable.

SEGURIDAD

· La evaluación de la seguridad requiere 3 tipos de actividades:

· identificar el riesgo.

· estimarlo.

· valorar su aceptabilidad.

· La seguridad y el riesgo no pueden ser medidos en una escala unitaria; cuanto mayor es la gravedad de una enfermedad mayor es el nivel de aceptación de que se produzca una reacción adversa grave con un fármaco. Nace así el concepto de riesgo asumible. Ningún riesgo es asumible si el beneficio es nulo.

· El análisis del riesgo que comporta el uso de un nuevo medicamento, al igual que el que comporta la introducción de cualquier nueva tecnología, se compone básicamente de 3 fases:

· ·la identificación del riesgo.

· ·la estimación de su frecuencia.

· ·la evaluación de su aceptabilidad por parte de la sociedad.

· Los sistemas de farmacovigilancia tratan de aportar los datos necesarios para resolver las 2 primeras etapas en relación con el uso de los medicamentos en la población.

· La evaluación de la aceptabilidad del riesgo del uso de un medicamento constituye un trabajo específico de las agencias reguladoras, que en nuestro entorno se apoyan en el trabajo de comisiones de expertos independientes. Son ellas las que valoran la validez científica de las pruebas aportadas sobre la existencia del riesgo y la estimación de su frecuencia, y evalúan finalmente la aceptabilidad social del riesgo en relación del beneficio potencial del medicamento. La toma de decisión la hacen las agencias reguladoras habitualmente siguiendo las recomendaciones de sus comisiones de expertos.

· La toma de decisión maneja, además de hechos, valores; los valores del las personas que deciden, que no tiene por qué coincidir con los valores de cada individuo.

EL RIESGO Y SU PERCEPCIÓN ¿QUÉ ES Y COMO SE PERCIBE UN RIESGO?

· Una vez definido el tipo, descripción y frecuencia de aparición de un determinado efecto adverso asociado al uso de un medicamento, queda por establecer la relevancia clínica de este fenómeno, que tampoco es cuestión fácil. En realidad, la relevancia clínica de un efecto adverso puede ser más o menos subjetiva y depende sobre todo de la frecuencia y de la gravedad, aunque también de lo evitable que sea el acontecimiento y de la tolerabilidad o impresión que se tenga sobre ello.

· La gravedad y la reversibilidad de la RAM en cuestión son de la máxima importancia para la tolerabilidad o aceptación de un riesgo. Una reacción adversa grave es menos tolerada que una moderada aunque tengan la misma frecuencia. Esto es especialmente cierto si la RAM conlleva daños permanentes (ej. malformaciones congénitas).

· La frecuencia de la enfermedad en los expuestos es también un factor relevante, no tanto en rel. de cuántas veces más se produce en los expuestos (riesgo relativo) sino cuántos casos son debidos a la exposición (diferencia de riesgos o riesgo atribuible). Por ejemplo, el shock tóxico se asocia fuertemente al uso de tampones con un RR de 10 a 20, pero sin embargo, el shock tóxico es tan infrecuente que aun incrementándose 20 veces, el riesgo permanece aún muy bajo en las usuarias de tampones.

· Existen enfermedades que infunden auténtico terror en la sociedad (se incluyen el cáncer y el SIDA). De igual forma un evento adverso que ocurre de forma inmediata se asume peor que un evento adverso que ocurrirá a largo plazo.

· El mismo efecto adverso es menos tolerado si existe la certeza de que está relacionado con el fármaco que si hay una remota posibilidad de que lo esté.

· Las reacciones adversas se toleran más si el medicamento que lo produce se utiliza para salvar o prolongar la vida.

· Uno puede plantearse la hipótesis del riesgo que conlleva un medicamento y la morbi​mortalidad que supone su ausencia del mercado. Aun así, como sociedad, es más fácil aceptar el riesgo que conlleva la ausencia de un medicamento que el riesgo de una incorporación prematura. De igual forma el riesgo asumible es mayor si no existen alternativas terapéuticas disponibles.

FACTORES DE LOS QUE DEPENDE LA ACEPTACIÓN DEL RIESGO EN RELACIÓN AL EVENTO ADVERSO

· En relación al afecto adverso.

· Gravedad.

· Intensidad.

· Frecuencia.

· Enfermedades malditas.

· Período de latencia corto o largo.

· Afecta a subgrupos sensibles.

· Grado de conocimiento.

· En relación al factor de exposición.

· Esencial u opcional.

· Presencia frente a ausencia.

· Alternativa disponible.

· Voluntaria.

· Mala utilización.

4. EL CUARTO PROBLEMA: LAS CONSECUENCIAS

LA TOMA DE DECISIONES

· Medidas administrativas.

· Comunicación del riesgo a instituciones, profesionales y usuarios.

· Estrategias de prevención.

ALGUNOS DATOS IMPORTANTES DE SALUD PÚBLICA EN RELACIÓN A ESTUDIOS FARMACOEPIDEMIOLÓGICOS OBSERVACIONALES PUBLICADOS DESDE 1995

· Estrógenos y ETEV.

· Estrógenos previenen enfermedad de Alzheimer.

· Calcio antagonistas y riesgo de infarto de miocardio.

· Calcio antagonistas y cáncer.

· Calcio antagonistas y hemorragia gastrointestinal en pacientes hipertensos.

· Calcio antagonistas y riesgo de suicidio.

· Antiinflamatorios no esteroideos y Alzheimer.

MEDICAMENTOS RETIRADOS EN ESPAÑA POR RAZONES DE SEGURIDAD EN EL PERÍODO 1994‑1999

	Fármaco
	Grupo terapéutico
	Causa

	Amineptino
	Antidepresivo
	Abuso y dependencia

	Clormenazona
	Relajante musc.
	Reacc. cutáneas graves

	Droxicam
	AINE
	Hepatotoxicidad

	Ebrotidina
	Antiulceroso
	Hepatotoxicidad

	Fenfluoramina
	Anorexígeno
	Valvulopatías

	Grepafloxacino
	Antimicrobiano
	Arritmias ventriculares

	Mibefradilo
	Antihipertensivo
	Arritmias

	Minaprina
	Antidepresivo
	Convulsiones/dependencia

	Piritildiona
	Hipnótico
	Agranulocitosis

	Sertindol
	Antipsicótico
	Arritmias/muerte súbita

	Tokapona
	Antiparkinsoniano
	Hepatotoxicidad

	Trovafloxacino
	Antimicrobiano
	Hepatotoxicidad

	Zipeprol
	Antitusivo
	Abuso


F) FARMACOVIGILANCIA

· Definición: Es la actividad de salud pública destinada a la identificación, cuantificación, evaluación y prevención de los riesgos del uso de medicamentos, actividad cuya responsabilidad está compartida por las autoridades competentes, los titulares de la autorización y los profesionales sanitarios.

· Historia:

· Hasta 1930 los medicamentos se comercializaban sin ningun tipo de control acerca del balance y eficacia del mismo .Más tarde se hacía con control sólo del laboratorio fabricante( hasta 1960).En 1960 se comercializa Talidomida(antihistamínico para tratar los vómitos en el embarazo),9 meses más tarde-( >10.000 recién nacidos con focomielia(  La farmacovigilancia comienza por tanto en 1960.

· 1965( Programa de supervisión del uso de medicamentos de Boston: farmacovigilancia intensiva en el hospital.

· 1968( Proyecto internacional de monitorización patrocinado por la OMS.

· 1980( aparece otro sistema más eficaz: PEM: monitorización de efectos ligados a la prescripción (aunque sólo es posible realizarlo en países con medios económicos suf).

· 2000( centro internacional de recogida de R.A.M.s(200.000/año)

· Sistema español de farmacovilancia: El SEVF tiene como objetivo recoger, evaluar y registrar las sospechas de R.A.M notificadas por el profesional sanitario y tratar de identificar de forma precoz posibles riesgos asociados con el uso de medicamentos. Estos objetivos se alcanzan mediante los Centros Autonómicos de Farmacovigilancia de las distintas comunidades.

· Base de datos de farmacovigilancia: Sistema informático que permite el registro de notificaciones de sospecha de R.A.M. una vez evaluadas y codificadas, y la gestión de alertas o señales.

· Características del sistema de notificación espontánea: Sistema por el que se asume que las R.A.M. deben ser recogidas obligatoriamente por el médico (incorporado 1980):

· Programa permanente.

· Organización logística sencilla.

· No interfiere con los hábitos de prescripción.

· Cubre a todos los pacientes, médicos y medicamentos.

· Es capaz de detectar R.A:M. De baja frecuencia.

· Es capaz de detectar R.A:M: previamente no descritas.

· Señal: Información comunicada de una posible relación causal entre un acontecimiento adverso y un fármaco, cuando previamente esta relación era desconocida o estaba documentada de forma incompleta. Habitualmente se necesita más de una notificación para generar una señal, dependiendo de la gravedad del acontecimiento y de la calidad del a información.

· Limitación del programa:
· baja notificación

· sesgos de notificación(
· asociaciones espúreas.

· Tendencia a notificar reacciones adversas previamente descritas.

· Dificultad de establecer la asociación de reacciones que aparecen con el tto crónico o tiempo después de suspender un fármaco.

· El médico notificador puede no der representativo.

· No se conoce la población expuesta.

· No verifica hipótesis.

· Causas de baja notificación:

· Falta de tiempo.

· Desconocimiento del programa.

· La creencia de que cuando un medicamento se comercializa se conoce completamente su perfil de seguridad.

· Miedo a responsabilidades legales.

· Desinterés.

· Retiradas por motivo de seguridad en España:

· Entre enero 1990 y Diciembre de 1999 se retiraron 21 medicamentos por motivos de seguridad.

· Por R.A.M. tipo B 57%, R.A.M:.tipo A 33%, y un 10% por otras razones.

· R.A.M. hepáticas el 38%, cardiacas el 24% y neuropsiquiátricas el 19%

· En la mayoría de los casos las pruebas aportadas para su retirada procedían de series de casos.

· Evolución temporal de la retirada de medicamentos:

· 1960 – 69(12

· 1970 – 79(17

· 1980 – 89(40

· 1990 – 99(31

· Clases de fármacos más frecuentemente retirados:

· AINES

· Analgésicos.

· Antidepresivos.

· Vasodilatadores.

· Anorexígenos.

· Estimuladores del SNC.

· Barbitúricos.

· Antihistamínicos.

· Razones más frecuentes para su retirada:

· Hepáticas.
· Hematológicas.
· Cardiovasculares.
· Dermatológicas.
· Carcinogénesis.
· Renales.
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