Presente y futuro de la farmacovigilancia en la Industria Farmacéutica
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Se realizé un estudio sobre los problemas de la vigilancia poscomercializacion desde la industria farmacéutica. Las reacciones
adversas a medicamentos y vacunas causan un aumento significativo en los costos de la atencion sanitaria; las vacunas en particular
tienen un beneficio diferido y desconocido y un riesgo inmediato, por lo cual se requiere de mayores estandares de vigilancia. La
farmacovigilancia por si misma tiene obstaculos que pueden ser mayores cuando se enfocan desde la industria farmacéutica. El
acompafiamiento o apadrinamiento como estrategia permite vencer esos obstaculos y establecer el sistema de vigilancia
poscomercializacion, lo cual ha sido practica sistematica del Instituto Finlay y es la concrecion de como se debe asumir un mayor
nivel de responsabilidad en los productos con el ciclo completo. La experiencia en nuestro Instituto con relacion al enfoque
poscomercializacion, donde se observan todos los factores y condiciones que inciden en efectos deseados o no de los productos, es
un adelanto para que con la aplicacion de herramientas epidemiologicas y farmacoecondmicas, obtener una mejor evaluacion del
impacto sanitario y econdmico en la aplicacién de nuestras vacunas. La implementacion y puesta en marcha de la farmacovigilancia
en la industria de medicamentos es un desafio y una necesidad para completar el desarrollo de la industria farmacéutica.
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Introducciéon

Entender el riesgo asociado al uso de medicamentos, medirlo y
sopesar sus consecuencias, puede ser un catalizador de la industria
farmacéutica, parafraseando a Bernstein (1).

La farmacovigilancia surge luego de la epidemia de focomelia
causada por la talidomida en 1961, y se ha convertido en una
herramienta decisiva de la industria de medicamentos y la salud
publica (2).

Es una actividad destinada a la identificacién, evaluaciéon y
prevencion de los riesgos asociados a los medicamentos en la fase
1V del desarrollo farmacéutico (3).

los
industrias

Para poder objetivos de
poscomercializacion, de medicamentos,
autoridades sanitarias y las agencias reguladoras de medicamentos
deben tener un intercambio fluido de informaciones (4), porque la
gerencia de los sistemas de vigilancia estd en manos de las
autoridades sanitarias y no en la industria farmacéutica.

cumplir con

las

la vigilancia
las

La atencion estd dirigida a observar el impacto de los
medicamentos y de las vacunas en la poblacion, con el objetivo de
emprender las acciones que permitan mantener la relacion riesgo-
beneficio de estos; es una situacion favorable, es decir, debemos
ajustar la prescripcion y anotar las contraindicaciones de uso en
grupos especiales, o bien suspender su uso cuando esto no sea
posible (3).

Luego de la introduccion de un nuevo medicamento de uso general,
la metodologia principal para los estudios de seguridad es la
observacion y se utilizan datos del examen de los pacientes tratados
en la practica clinica mas bien que de la experimental (donde estan
los datos de mucho mas alta calidad, con un control mejor de los
factores de confusion).
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El uso del medicamento brinda a los profesionales de la industria
farmacéutica la oportunidad de explorar el funcionamiento y la
adherencia de la poblacion especial a la droga nueva y la
observacion de acontecimientos adversos especiales (como las
reacciones adversas tipo B) solo detectables con una experiencia
durante la practica clinica rutinaria y en estudios de muestras
poblacionales mayores.

La maestria en farmacoepidemiologia es ahora un deber para
cualquier compafia farmacéutica, por lo que muchos han
establecido  proyectos de colaborativos  con
instituciones académicas dedicadas al tema.

investigacion

El objetivo de este articulo es mostrar el enfoque de la vigilancia
poscomercializacion  desde la farmacéutica, y
especificamente se describe como se manifiesta en el Instituto
Finlay.

industria

JPor qué la farmacovigilancia es parte del desarrollo del
producto?

La informacion recolectada en las fases previas al registro no basta
para perfilar la seguridad de los medicamentos y las vacunas, pues
es obtenida sobre muestras relativamente pequefias y una selectiva
recoleccion de datos en un tiempo limitado y fuera de la practica
clinica habitual (5, 6). La biografia del producto se inicia con el
registro y se concreta en la fase IV del desarrollo del farmaco (6,7),
durante el cual se detectan eventos adversos raros y el efecto de
interacciones o condiciones clinicas coexistentes (8, 9).

Las diferencias existentes entre los disefios de estudio de la fase III
y IV (Cuadro 1), fundamentan la desigual sensibilidad en la
deteccion de eventos adversos.
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Cuadro 1: Diferencias entre el uso de medicamentos en los ensayos

de practica clinica habitual en fase IV.

clinicos Fase III y los estudios observacionales

Caracteristicas

Ensayos clinicos Fase I-111

Practica clinica habitual (Fase IV)

Tamano de muestra

Desde 10 hasta 10°

10*-10’

No bien definidos por factores asociados
Heterogénea

Puede estar presente

Variables

Intermitente de acuerdo al paciente

No hay control

Dias—afios

Pueden coexistir enfermedades

Problema de estudio Bien definido
Poblacion Homogénea
Medicacion concomitante Se evita
Dosis Fijas

Forma de uso Continua
Control del paciente Riguroso
Duracion Dias-semanas
Condiciones concomitantes Se evitan
Subpoblaciones: embarazadas, lactantes, Se evitan
mayores de 60 afios, etc.

Recursos Se garantizan

Estan presentes

Los que estén disponibles

Fuente: Modificado de (7, 10).

Los datos obtenidos por una consistente farmacovigilancia
permiten estimar la incidencia de las reacciones adversas, el
balance entre el beneficio y el dafo, las comparaciones con
tratamientos alternativos y predecir las consecuencias en caso de
que un medicamento sea utilizado en grupos especiales (11, 12).

Situacion actual de la industria farmacéutica

Vista desde la industria farmacéutica esta actividad permite que se
cumpla el principio de la bioética: “primum non nocere”. Solo asi
se podra proteger a los usuarios de sus productos mediante la
pronta identificacion de riesgos propios del medicamento,
deteccion de factores predisponentes, descubrir  errores

programaticos, descartar falsas sefiales, estimar la causalidad por
medio de algoritmos y cuantificar la magnitud del riesgo con
relacion al beneficio (4, 6 y 13).

La utilizaciéon de vacunas es un caso especial, por tener un
beneficio diferido y desconocido; mientras su riesgo es inmediato
(14). Son administradas a nifios sanos dentro de los programas
nacionales (5, 15, 16), precisan de un excelente perfil de tolerancia
y sistemas de monitoreo con el mayor estandar de desempefio.

Ejemplos de la utilidad de la farmacovigilancia en vacunas son los
siguientes (Cuadro 2).

Cuadro 2. Problemas dilucidados con la aplicaciéon de la farmacovigilancia (17)

1. Incidente Cutter: asociacion entre poliomielitis y vacuna antipolio oral inactivada (18).

. Investigacion de cluster de nifios con el sindrome de muerte stibita luego de vacunacion con DTP (19).

. Posible asociacion de Sindrome de Guillain-Barré y toxoide tetanico (20).

. Cluster de abscesos seguidos a la vacunacion DTP (22).

. Riesgo de enfermedad neuroldgica inmediata a la vacunacion con DPT (23).

2
3
4. Posible asociacion de Sindrome de Guillain-Barré y vacuna contra la influenza (21).
5
6
7

. Riesgo de enfermedad neuroldgica inmediata a la vacunaciéon con DPT o a la aplicacién de vacuna triple contra

parotiditis, rubéola y sarampion (24, 25).

8. Riesgo de enfermedad bacteriana invasiva posterior a vacunacion DTP (26).

9. Riesgo de artropatia cronica a continuacioén de vacunacion contra la rubéola (27).

10. Seguridad de vacuna pertussis acelular versus vacuna pertussis celular (28).

11. Severa enfermedad del suero en personas que recibieron vacuna antirrdbica a partir de células diploides humanas

adsorbidas en albimina de seres humanos (17).

12. Analisis de la relacion riesgo-beneficio de una vacuna contra el rotavirus que provoca invaginacion intestinal (29, 30).

13. Resurgencia de la tos ferina por la sobrestimada preocupacion existente con la seguridad de la vacuna a células enteras

de pertussis (31).

14. Alopecia luego de vacunacion contra la hepatitis B (32).

15. Sindrome de Guillain-Barré después de vacuna antipoliomielitica oral (33).
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Procedimientos empleados

Se define como evento o experiencia adversa a cualquier
acontecimiento médico inconveniente que se presente durante el
tratamiento con un medicamento o vacuna, el cual no tiene
necesariamente una relacion causal con este tratamiento.

Las practicas empleadas son varias: notificacion de eventos
adversos, para una posterior evaluacion clinica y deteccion de
sefiales. Pueden ser obtenidos de fuentes diversas como: reporte
espontaneo, articulos publicados, biisqueda de casos entre ingresos
hospitalarios, estudios analiticos observacionales (de caso-control y
de cohorte), estudios correlacionales de cambios en la mortalidad
y/o mortalidad ante cambios en consumo (o prescripcion) de ciertos
medicamentos y los ensayos clinicos de productos; cada uno de
estos tipos de estudios con sus ventajas y sus desventajas (34).

El sistema de reporte espontaneo no permite por si mismo medir el
riesgo; sin embargo es sencillo, sensible, su bajo costo y facil
extension a nivel nacional, admite que se confeccionen bases de
datos para la busqueda de un nuevo conocimiento (mineria de
datos), se detecten nuevas sefiales, que por su gran utilidad en la
deteccion de sospechas de reacciones adversas se ha convertido en
el sistema mas universalmente aceptado en la farmacovigilancia
(34).

Las pautas de armonizacion internacionales sugieren la necesidad
de instaurar la transmision electronica de reportes de casos entre
todas las partes (fabricantes, direcciones sanitarias y agencias
reguladoras) y la conformacion de bases de datos para lograr una
mejor retroalimentacién del sistema de farmacovigilancia. Ello
constituye el real y actual desafio de la farmacoepidemiologia, vista
desde la industria farmacéutica (4,6).

Magnitud del problema

Si se tiene en cuenta que solo entre el 2% y el 5% de todos los
eventos adversos son notificados a través de los sistemas de reporte
espontaneos, lo cual puede llegar hasta un 10% y un 20% en

centros con un buen desempeiio (35, 36), y se sabe que ademas de
su impacto en la salud humana dejan una huella significativa en la
calidad de la vida, los costos de la atencion sanitaria, por el
aumento en la estadia hospitalaria y los recursos humanos y
materiales necesarios para su tratamiento (37), comprenderemos la
complejidad de los estudios de farmacovigilancia.

Datos disponibles sitian a las reacciones adversas entre el 3% y el
7% de todas las admisiones hospitalarias (38, 39), de las cuales mas
de la mitad no son reconocidas al momento del ingreso.

En un estudio, donde el 6,5% de los pacientes hospitalizados habia
tenido un evento adverso, se estima que el 28% de ellos podian
haberse evitado (40).

Se calcula que mas de un millon de norteamericanos fueron
ingresados en 1994 debido a eventos adversos, acumulando mas del
4,7% de todos los ingresos. Estimados anuales situan ese
diagnostico en entre el 5% y el 35% de consultas externas (41).

Entre la mitad y la tercera parte de los fallecimientos inducidos en
Estados Unidos por el uso de un medicamento pueden evitarse (42,
43), y estd entre la cuarta y la sexta causa de muerte en los
hospitales (44).

En otros estudios se plantea que la mortalidad hospitalaria por
reacciones adversas estd en una frecuencia de 15/1000 ingresos
hospitalarios (45).

En general, la carga econdmica de la morbilidad y la mortalidad por
esta causa se ha estimado entre 30-130 miles de millones de ddlares
anuales en Estados Unidos y entre 7 y 8 millones de euros por 1
millén de habitantes (46) en Europa (43).

Obstdaculos en la farmacovigilancia

Al instaurar la farmacovigilancia se han detectado obstaculos en
diferentes escenarios que pueden ser mayores cuando se enfocan
desde la industria de medicamentos, ejemplo de los cuales se
muestran en el Cuadro 3.

Cuadro 3. Obstaculos basicos para la instauracion de la farmacovigilancia (46)

Relativos a

Implicacion en la valoracion objetiva de la necesidad de farmacovigilancia

1.-Sobrevalorar

los resultados de  servicios de salud (47, 48).

los estudios
previos al

. precision en los resultados de seguridad.
registro

- Sesgo por conocimiento incompleto de los riesgos del medicamento por no incluir el impacto del producto en los

- Los estudios de casos clinicos no evaluan el riesgo-beneficio comparado con drogas similares ya existentes.
- Los calculos de poder estadistico y tamafio de muestra de estudios enfocados en la eficacia brindan una menor

-Excesiva confianza por la autoridad regulatoria en los documentos presentados para el registro (49).

2.- Poca cultura

de notificacién - Retroalimentacion poco comprensible (51).
de eventos

adversos (50) ocurrencia comun.

- Pobre estimulacion para una activa deteccion y notificacion de eventos adversos.

- Limitado entrenamiento para reconocer eventos desconocidos e inesperados o confundir estos con enfermedades de

- Prejuicios de que el reporte pueda enturbiar la buena percepcion de los productos.

- Retener informacion para publicacion personal de serie de casos.
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3.-

Caracteristicas

de los estudios de muestra y la calidad de los datos (39).

- La revision de historias clinicas en hospitales es costosa y no factible para uso rutinario.
- Los estudios de cohorte son inadecuados para detectar nuevos problemas de seguridad debido al limitado del tamafio

- Costos inadmisibles de los ensayos clinicos poslicenciamiento (4).
- Pobre entrenamiento en programas de computacion disefiados para detectar sefiales a través de mineria de datos (39).
- Necesidad de evaluacion clinica complementaria (52, 53).

4.-
Accesibilidad

de los datos

- Subsistemas y bases de datos nacionales no suficientemente digitalizados ni accesibles.
- Necesidad de la experiencia del uso para obtener una imagen clara del perfil daiio/beneficio de medicamentos (54).
- Complejidad de los formularios y la completitud de su llenado para conformar las bases de datos.

5.- Los operado-

res y gerentes

establecido previamente.
de las bases de P

- Interpretacion de que las reacciones adversas son manifestaciones menores o irrelevantes (47, 55,-56).
- Absurdos sobre el rol causal de los medicamentos involucrados, asumiendo que el mismo debe haber sido

- Inseguridad ante reacciones nunca previamente discutidas.

datos

- Temor a que sea sancionado por poner de manifiesto reacciones adversas.

Estrategia de la farmacovigilancia aplicada en el Instituto Finlay

En Cuba la biotecnologia asume las Buenas Practicas en el
desarrollo, produccién y distribucion de medicamentos, y el
enfoque de calidad total con una atencion centrada en el usuario
final.

La preferencia por la sistematica valoracién del impacto de los
productos por la industria farmacéutica y las autoridades sanitarias
es la mejor estrategia para vencer la inercia que se presenta en el
establecimiento de los sistemas de vigilancia poscomercializacion.

Entre las acciones llevadas a cabo por el Instituto Finlay en esta
linea de trabajo y que sirven de ejemplo, tenemos las siguientes:

. Creacion del Grupo Operativo para el Control de la
Enfermedad Meningocdcica (GOCEM), en diciembre 1996,
para diagnosticar los problemas existentes en el desarrollo
del programa de prevencion y control y el estado de la
efectividad de la vacuna.

. Actualizacion del Programa de Prevencion y Control de
Sindromes Neurologicos Infecciosos (57).
. Patrocinio y participacion en el capitulo de Infectologia de la

Sociedad Cubana de Pediatria, con el objetivo de capacitar
en la vigilancia de enfermedades inmunoprevenibles y
eventos adversos.

. Participacion en comisiones y supervisiones integrales
convocadas por el Centro Estatal para el Control de los
Medicamentos referidas al tema de vacunas.

. Estudio de cluster de casos sospechosos de enfermedad
meningocdcica (58, 59), y de eventos adversos a la vacuna
antitifoidica de polisacarido Vi.

. Estudio descriptivo retrospectivo de eventos adversos a la
vacuna antimeningocdécica B y C en municipios de Ciudad
de La Habana (60).

. Evaluacién de la cadena de frio para la conservacion de las
vacunas del programa de inmunizaciones y otros bioldgicos.

Estas acciones son una referencia de como se debe asumir un
mayor nivel de responsabilidad por los productos en las industrias y
centros con el ciclo completo de investigacion-desarrollo-
produccion de medicamentos, y es un ejemplo de lo que significa el
término “acompaflamiento de los productos” (61).
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La instauracion de la farmacovigilancia desde el Instituto Finlay ha
sido posible gracias a la colaboracion con el Centro de Desarrollo
de Farmacoepidemiologia, pues las industrias de medicamentos no
tienen acceso al sistema de recopilacion de notificaciones. Con esto
se logra que la institucion se beneficie con los datos, mientras las
autoridades sanitarias se benefician con recibir un enfoque analitico
mas detallado de problemas particulares de los medicamentos y
biologicos utilizados en las diferentes instancias del sistema de
salud.

La capacitacion de los profesionales de la asistencia sanitaria para
completar un mejor uso de los productos y el asumir una propia
estrategia para la farmacoepidemiologia en el Instituto Finlay es
una contribucién al desarrollo de la salud publica en tanto
“maquinaria social que asegurara a cada individuo en la comunidad
un nivel de vida adecuado para el mantenimiento de la salud” (62).

Conclusiones

Ante los desafios de nuevas enfermedades y la reemergencia de las
viejas, el fortalecimiento de la farmacovigilancia permitira a las
autoridades sanitarias acortar los plazos de aprobacion del Registro
Médico Sanitario para los nuevos medicamentos, por la seguridad
que aportan los sistemas de vigilancia poscomercializacion.

El incremento de nuevos productos farmacéuticos en Cuba y en
otras regiones del mundo, es una motivaciéon adicional para
completar la informacion de seguridad de nuestros productos en la
Fase IV del desarrollo farmacéutico. La experiencia del Instituto
Finlay en el enfoque poscomercializacion, donde se observan todos
los factores y condiciones que inciden en los efectos deseados y no
deseados de los productos, es un adelanto para con la aplicacion de
herramientas epidemioldgicas y farmacoecondmicas obtener una
mejor evaluacion del impacto sanitario y econdémico de la
aplicacion de vacunas.
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Present and future of Pharmaco-surveillance in the Pharmaceutical Industry
Abstract

A study about problems of post-commercialization surveillance in the pharmaceutical industry was carried out. Adverse reactions to
medicines and vaccines cause a significant increase in the costs of sanitary assistance; vaccines in particular have a deferred and unknown
benefit and an immediate risk. This is the reason why higher surveillance standards are required. Pharmaco-surveillance by itself presents
obstacles which can be greater when they are focused on from the pharmaceutical industry. Company or sponsorship as strategy allows
overcoming these obstacles and establishing the post-commercialization surveillance system which has been systematic practice of Finlay
Institute. The experience of our Institute where all factors and conditions influencing on products are observed is an advance to obtain a better
evaluation of the sanitary and economic impact on the application of our vaccines. Implementation and starting of pharmaco-surveillance in
the medicine industry is a challenge and a necessity to complete the development of the pharmaceutical industry.

Keywords: Vaccines, pharmaco-surveillance, adverse reactions.

Recibido: Diciembre de 2006  Aprobado: Marzo de 2007

28 VacciMonitor 2007; Afio 16 No. 1



	Contenido

