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RESUMEN

La farmacovigilancia se dedica a identificar reacciones
adversas a medicamentos (RAM) desconocidas y tiene
su origen en la tragedia de la talidomida. La Organiza-
cién Mundial de la Salud ha impulsado el desarrollo de
un programa internacional de vigilancia de los medica-
mentos, el cual coordina el Centro de Vigilancia de Uppsala
y del que en la actualidad forman parte 127 paises. Chile
se adhirié en 1996 y cuenta actualmente con un sistema
nacional de farmacovigilancia liderado por el Instituto de
Salud Publica (ISP), sustentado en un marco normativo que
convoca a los profesionales de la salud, establecimientos
asistenciales y titulares de registros sanitarios (TRS).

El Centro Nacional de Farmacovigilancia ha desarro-
llado herramientas que permiten disponer de medios
eficaces y accesibles para enviar los reportes de sospe-
chas de reacciones adversas, conocer informacion emer-
gente en sequridad de los medicamentos y disponer de
medidas requlatorias dirigidas a apoyar el uso racional
de los medicamentos.
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SUMMARY

Pharmacovigilance is dedicated to identify unknown
adversedrug reactions (ADRs)and it hasitsoriginsinthe
thalidomide tragedy. The World Health Organization
has promoted the development of a medicines
surveillance international program, coordinated by
the Uppsala Monitoring Centre and which is currently
conformed by 127 countries. Chile joined in 1996 and
currently has a national pharmacovigilance system
led by the Instituto de Salud Publica (ISP), based on
a regulatory framework that convokes health care
professionals, health care facilities and marketing
authorisation holders (MAH).

The National Pharmacovigilance Center has developed
instruments to provide effective and accessible methods
to send suspected adverse reactions reports, to meet
emerging information on drug safety, and to take
regulatory decisions to support the rational use of
medicines.

Key words: Pharmacovigilance, adverse drug reactions,
adverse drug reaction reporting systems.
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LAS REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS (RAM)
Y LA FARMACOVIGILANCIA

Todos los medicamentos tienen la capacidad de causar
efectos daninos (1). La historia de la medicina registra
varios casos en los que un importante nimero de personas
resultaron afectadas seriamente por el uso de algdn medi-
camento; dos casos particularmente emblematicos por
Sus consecuencias son los siguientes: en 1937, en Estados
Unidos, fallecieron mas de 100 ninos luego de ingerir un
elixir de sulfanilamida contaminado con un solvente orga-
nico, lo que motivé a introducir mejoras importantes en
la regulacion farmacéutica en ese pais. Posteriormente,
en 1961, la opinién publica mundial se vio sacudida por
el desastre de la talidomida, medicamento desarrollado
en Alemania, que ocasion6 miles de casos de malforma-
ciones de nacimiento (focomielia) en hijos de madres que
la tomaron durante el embarazo (1).

A raiz de esta ultima situaciéon, la 162 Asamblea Mundial
de la Salud adoptd, en 1963, una resolucién que esta-
blecié la necesidad de realizar acciones tendientes a que
la informacién sobre las reacciones adversas pudiera cono-
cerse rapidamente (2); cuatro anos mas tarde, la vigésima
Asamblea Mundial de la Salud acordé una resolucién para
dar inicio a un sistema internacional de vigilancia de las
reacciones adversas a los medicamentos (3), creandose
en 1968 el Programa Internacional de Monitorizacién de
reacciones adversas, que, diez anos después, se radicd en
Suecia, en el actual Uppsala Monitoring Centre (1). En los
anos 70, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) emitié
los primeros documentos indicando que se debia crear
sistemas para recolectar informacién sobre los efectos
adversos de los medicamentos en los distintos paises (4), lo
que a la larga originé la incorporacion creciente de nuevos
miembros al programa, del que Chile fue reconocido como
integrante el ano 1996 (1).

Paralelamente y de forma paulatina, la farmacovigi-
lancia fue convirtiéndose, también, en un drea de interés
académico, profesional y regulatorio. Asi, por ejemplo, la
creacién de las sociedades Internacional de Farmacoepi-
demiologia (ISPE) en 1984 y Europea de Farmacovigilancia
(ESOP - mas tarde ISOP, Sociedad Internacional) en 1992,
marcaron formalmente la introduccién de la farmacovigi-
lancia en el mundo académico y cientifico. Por otra parte,
dos aspectos han determinado que, hoy por hoy, la farma-
covigilancia sea considerada una de las actividades esen-
ciales que deben desempenar las agencias regulatorias de
medicamentos: la recomendacién vigente por parte de la
OMS de que los centros nacionales de farmacovigilancia
estén relacionados estrechamente a las agencias regula-
doras de medicamentos (3) y el enfoque adoptado por el

Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias
Médicas (CIOMS), el cual, en estrecha colaboracién con la
OMS, ha proporcionado un foro para los responsables poli-
ticos, los fabricantes de medicamentos, los funcionarios
gubernamentales y los académicos, con el fin de emitir
recomendaciones acerca de la comunicacién de la infor-
macion de seguridad entre los reguladores y la industria
farmacéutica. La adopcién de muchas recomendaciones
del CIOMS por la Conferencia Internacional de Armoniza-
cién (ICH) en la década de 1990 ha tenido, hasta hoy, un
impacto destacado en la regulacién internacional de medi-
camentos (2).

En Chile, el marco legal vigente define una Reaccién
Adversa a Medicamentos (RAM) como una “reaccién
nociva y no intencionada que se produce a dosis utili-
zadas normalmente en el ser humano” (5); esta defini-
cién recoge la esencia de la entregada por la OMS, la que,
ademas del enunciado anterior, especifica que aquella
puede darse cuando el medicamento se usa con fines
ya sea de prevencién, diagnéstico o tratamiento de una
enfermedad, o para la modificacién de alguna funcién
fisiolégica (2).

Las RAM constituyen un problema de salud publica, puesto
que son causa de morbilidad y mortalidad y de aumento de
los costos de la atencién de salud, lo cual esta ya bastante
documentado (4,6). Las RAM pueden ser causa de hospi-
talizaciones, cirugias y pérdida de productividad y en
algunos paises estas consecuencias superan al costo de los
medicamentos (4). En un estudio espanol citado por Ruiz,
5% de los pacientes ingresados por RAM fallecieron (4). De
especial interés son las RAM serias, definidas como “cual-
quier reaccion adversa que sea mortal o que pueda poner en
peligro la vida o que implique incapacidad o invalidez grave
0 que tenga por consecuencia la hospitalizacidn o prolonga-
cién de la misma”, dado que su potencial impacto sobre el
paciente individual o sobre el sistema sanitario, es mayor,
y asi también las inesperadas, definidas como cualquier
“reaccidén adversa que no se menciona en la monografia del
producto, folletos de informacidn al paciente y al profesional
que prescribe, autorizados en el respectivo registro sani-
tario”, puesto que por ello no son incorporadas en la toma
de decisiones respecto del abordaje terapéutico de los
pacientes (5).

Por su parte, se ha definido “farmacovigilancia” como
el conjunto de actividades relacionadas con la deteccion,
evaluacién, comprension y prevencién de los efectos
adversos asociados al uso de los medicamentos (2). Un
objetivo basico de la farmacovigilancia es la detec-
cién precoz de hip6tesis o sefiales con respecto a posi-
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bles reacciones adversas. La farmacovigilancia persigue
primordialmente identificar nuevas RAM serias en forma
precoz, de forma de evitar nuevos desastres similares al
de la talidomida. También busca detectar interacciones
previamente desconocidas a causa de la falta de informa-
cion acerca del uso conjunto con otros medicamentos, no
caracterizadas en la fase de pre comercializacion, asi como
identificar y evaluar factores de riesgo para el desarrollo
de determinadas reacciones adversas, todo lo cual puede
contribuir a un uso racional y seguro de los medicamentos
(1). Una senal se define como informacién notificada de una
posible relacion causal entre un acontecimiento adverso y
un farmaco, siendo la relacién previamente desconocida o
incompletamente documentada (3).

Sus objetivos finales como disciplina son el uso racional y
seguro de los medicamentos, la evaluacion y comunicacion
de los riesgos y beneficios de los medicamentos comercia-
lizados y la educacion y la informacion a los pacientes. Para
ello, se plantean objetivos inmediatos que son:

-Detectar tempranamente reacciones adversas e interac-
ciones desconocidas hasta el momento.

-Detectar aumentos de la frecuencia de reacciones
adversas conocidas.

-ldentificar factores de riesgo y los posibles mecanismos
subyacentes de las reacciones adversas.

-Estimar los aspectos cuantitativos de la relacion beneficio/
riesgo y difundir la informacién necesaria para mejorar la
regulacion y prescripcién de los medicamentos (3).

Como objetivos especificos, la OMS ha propuesto los
siguientes (2):

- Mejorar la atencién y seguridad del paciente en relacion
con el uso de medicamentos y toda intervencién médica y
paramédica.

- Mejorar la salud y la seguridad publica en relacién con el
uso de medicamentos.

- Contribuir a la evaluacién del beneficio, dafio, eficacia
y riesgos de los medicamentos, fomentando su uso
seguro, racional y mas eficaz (incluyendo costo-efecti-
vidad).

- Promover la comprensién, la educacion y la formacién
clinica en farmacovigilancia y su comunicacion efectiva al
publico.

Los objetivos que se ha planteado el Centro Nacional de
Farmacovigilancia de Chile van en la linea de los plantea-
mientos previos y son los siguientes:

- Conocer la realidad de las RAM en la poblacién chilena.

- Detectar aumentos en la frecuencia de ciertos efectos
adversos.

- Identificar y evaluar los factores de riesgo que deter-

minan su aparicién.

- Alertar sobre situaciones de riesgo.

- Prevenir que los pacientes sean afectados innecesaria-
mente por farmacos potencialmente riesgosos.

- Como consecuencia, promover el uso racional y seguro
de los medicamentos (7,8).

EL PROGRAMA INTERNACIONAL DE VIGILANCIA DE
LOS MEDICAMENTOS.

El Uppsala Monitoring Centre (UMC) es una funda-
cion independiente y un centro de servicio internacional
e investigacién cientifica, que gestiona aspectos rela-
cionados a la red de trabajo conformada por los paises
miembros del Programa Internacional de Vigilancia de
los medicamentos, los que a mayo de 2016 son 127,
y cuenta ademas con otros 29 paises asociados; a este
respecto, sigue los lineamientos que le entregan las
oficinas centrales de la OMS, situadas en la ciudad de
Ginebra, en Suiza (9).

La funcién principal del UMC es gestionar la base de datos
internacional de los informes de sospechas de RAM reci-
bidos desde los centros nacionales (2). Reunir los reportes
internacionales de RAM en una base de datos central,
sirve a la importante funcién de contribuir con la labor de
las autoridades reguladoras nacionales de medicamentos,
mejorar el perfil de seguridad de los medicamentos vy
ayudar a evitar nuevos desastres como el de la talidomida
(2). A diciembre de 2015, esta base de datos contenia
sobre 13 millones de casos individuales (2).

El UMC ha establecido la normalizacién de los reportes
provenientes de todos los centros nacionales y ha faci-
litado la comunicacion entre paises para promover la
rapida identificacién de senales (2). En 1998 fue creado
un sofisticado programa bayesiano en Red Neuronal
de Propagacién de Confianza (BCPNN) que automa-
tiza parcialmente el sistema de detecciéon de sefales y
es capaz de proporcionar senales de alerta en forma
mas precoz que los métodos usados previamente (2). La
eficacia de este sistema es dependiente del tamano de la
base de datos, de la calidad de los reportes recibidos, de
lo actualizados que sean dichos reportes y de que exista
una cultura de notificacién activay confiable dentro de los
paises participantes; un panel internacional de expertos
clinicos determina la validez y la importancia clinica de
las senales generadas (2). La calidad de los reportes es un
aspecto esencial para el buen funcionamiento del sistema
de vigilancia desarrollado por el UMC; la consecuencia
de que los datos proporcionados por los centros nacio-
nales sea deficiente es el riesgo de adoptar conclusiones
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erréneas o tardias sobre alguna senal, lo que, a su vez,
puede conducir a que los pacientes sufran danos innece-
sarios a consecuencia de algun aspecto que debid haber
sido considerado y no lo fue, por no haber sido detec-
tado o comunicado apropiadamente, siendo que se tenia
capacidad para ello (9). Los sistemas de farmacovigilancia
basados en el reporte, ya sea voluntario u obligatorio,
de sospechas de RAM, solo son Utiles para alertar sobre
efectos infrecuentes cuando los reportes tienen toda la
informacion necesaria para realizar un analisis de causa-
lidad adecuado (4).

El UMC aborda también el desafio de desarrollar nuevas
terminologias; la transmisién efectiva de la informa-
cién ha requerido del desarrollo de terminologias dentro
del programa de la OMS destinadas a la codificacion de
las reacciones adversas y los medicamentos, las que han
debido ser adoptadas por Centros Nacionales, fabricantes
y reguladores de medicamentos (2). En los ultimos anos,
la terminologia para Reacciones Adversas conocida como
MedDRA (Diccionario Médico para Actividades Reguladoras
de Medicamentos) ha ido reemplazando la de la Organiza-
cién Mundial de la Salud (WHO-ART) en los paises desarro-
llados (1). Sin embargo, WHO-ART sigue siendo el pilar de
la comunicacion de reacciones adversas en la mayoria de
los paises en desarrollo, entre ellos, Chile (2). El UMC hace
también una importante labor como centro de entrena-
miento para especialistas en farmacovigilancia (2).

METODOS DE FARMACOVIGILANCIA Y EL IMPACTO
REGULATORIO

Las senales prematuras pueden ser demasiado inciertas
como para sustentar conclusiones firmes y justificar
acciones reguladoras, por lo que puede necesitarse estu-
dios adicionales. Muy a menudo, los problemas de segu-
ridad pueden abordarse mediante modificaciones en la
informacion autorizada del producto (inclusién de nuevos
efectos adversos, advertencias, o cambios en las indica-
ciones terapéuticas), pero en algunas ocasiones pueden
ser necesarias medidas mas restrictivas, llegando incluso
al retiro de la autorizacién de comercializacién (3).

Los sistemas nacionales de farmacovigilancia se basan en
el reporte, que en algunos paises es voluntario y, en otros,
obligatorio, de sospechas de RAM a los centros nacionales
(4). Por una parte, un centro de farmacovigilancia tiene
la tarea de promover la utilizacion de los datos recogidos
por los profesionales sanitarios y, por otra, asegurar que
los datos heterogéneos y en gran parte sin confirmar,
se utilicen de una forma cuidadosa y cientificamente (y
socialmente) responsable (3). De acuerdo a las recomen-

daciones de la OMS, “es vital que un sistema de farmaco-
vigilancia esté apoyado por el organismo regulador” (3).

El reporte espontdneo es reconocido por OMS como el
método primario de farmacovigilancia y es, todavia, la
principal fuente de informacién en farmacovigilancia (3).
Si bien la notificacién espontdanea sigue siendo la piedra
angular de la farmacovigilancia en el entorno reglamen-
tario y es indispensable para la deteccion de senales, la
necesidad de una vigilancia mas activa se ve cada vez mas
clara (2). El sistema de notificacién espontdnea tiene un
potencial limitado para determinar la frecuencia exacta
de las reacciones adversas (3). Sin informacién sobre
la utilizacién y extension del consumo de los medica-
mentos, los informes espontdneos no permiten deter-
minar la frecuencia de una RAM atribuible a un producto,
0 su seguridad en relacion a un comparador (2).

Habitualmente, las notificaciones de casos de sospechas
de reacciones adversas pueden estar influidas por dife-
rentes tipos de sesgos. La interpretacion de los datos de
farmacovigilancia puede ser dificil. A menudo, las senales
son insuficientes y requieren estudios adicionales para
confirmarlas o refutarlas (comprobacién de hipdtesis) y
para la evaluacién de la frecuencia de la reaccién, por
ejemplo, como sucede cuando es necesario tomar una
decision reguladora sobre los medicamentos (3).

La Notificacién Espontanea es especialmente Util en
detectar senales de reacciones adversas raras, graves o
inesperadas. Lo es también en la deteccién de reacciones
adversas que sean especificas o que sucedan con una rela-
cién temporal sugerente con el uso del medicamento (por
ejemplo, shock anafilactico), pero puede ser menos efec-
tiva en el estudio de otros tipos de reacciones adversas
(por ejemplo, desarrollo de cancer) (3). Para reacciones
adversas menos raras, puede utilizarse otros métodos,
por ejemplo, ensayos clinicos o estudios de cohortes (3).
Adicionalmente a la notificacién espontanea, existen otros
métodos que pueden proporcionar datos relevantes para
la farmacovigilancia, como por ejemplo: Prescription
Event Monitoring (PEM, Vigilancia de eventos ligados a
la prescripcion), Case-Control Surveillance (Vigilancia
Caso-Control) y conexion de registros (record linkage)
entre diferentes bases de datos (3). Por dltimo, los datos
de consumo o utilizacion de medicamentos son impor-
tantes para la evaluacién de la seguridad (3). Se requiere
utilizar métodos epidemioldgicos sistematicos y robustos
que tengan en cuenta las limitaciones de la notificacion
espontanea para abordar estas importantes cuestiones de
seguridad y se recomienda incorporarlos en los programas
de vigilancia post-comercializacién (2).
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HISTORIA DE LA FARMACOVIGILANCIA EN CHILE
Previamentea la creacion del Centro Nacional de Farmaco-
vigilancia, la preocupacion por las RAM en Chile se mani-
fest6 ya desde 1972 con una publicacion de los doctores
Naranjo y Mardones sobre conceptosy métodos de farma-
covigilancia (4). A partir de ese momento, hubo una acti-
vidad constante en el &mbito académico que mantuvo el
interés de algunos profesionales y logré generar publica-
ciones cientificas que llevaron a establecer, por ejemplo,
que las RAM en Chile eran mas frecuentes en los pacientes
con hospitalizacién mas prolongada, en los que recibian
muchos medicamentos, en los de sexo femenino y en los
que padecian de cirrosis hepatica o insuficiencia renal o
cardiaca, entre otros aspectos (4).

Desde que el ISP instituy6 en 1994 el Centro Nacional de
Informacién de Medicamentos y Farmacovigilancia
(CENIMEP), acrénimo que, aunque ya no es oficial, sigue
identificando al servicio en algunos ambitos), instaurd
como método de farmacovigilancia el reporte voluntario
de sospechas de RAM a través de un formulario destinado
a registrar la informacion necesaria para conocer trata-
mientos, evolucion y secuelas, y de esta forma poder
evaluar la causalidad, gravedad y sistema afectado (4). El
formulario se enviaba por correo con franqueo pre-pa-
gado y fue ampliamente distribuido entre los profesio-
nales de la salud de clinicas y hospitales que asistieron
a jornadas de capacitacion. Se constituyé un Comité de
Farmacovigilancia responsable de analizar la causalidad
de los efectos adversos reportados, se gestiond la inte-
gracion al Programa Internacional de Vigilancia de los
Medicamentos de OMS, lo cual se consiguié en muy breve
plazo y, a partir del ano 1996, el CENIMEF realiz6 varios
talleres y dos cursos latinoamericanos auspiciados por la
OMS para capacitar a profesionales de centros asisten-
ciales y de la industria farmacéutica (4).

El Programa Nacional de Farmacovigilancia se inicié
como proyecto piloto en 1995 vy se extendié a regiones
en 1998, presentando un lento, pero sostenido aumento
en el nimero de reportes (1) hasta el ano 2011, en que
entré en vigencia el Reglamento del Sistema Nacional
de Control de los Productos Farmacéuticos de Uso
Humano, mas conocido como Decreto Supremo N°3
(DS N°3), el cual dio cabida por primera vez a una
normativa con rango de ley a disposiciones relacio-
nadas con la farmacovigilancia (5). En anos recientes,
el sistema de farmacovigilancia se ha consolidado, y el
Centro Nacional de Farmacovigilancia ha continuado con
la difusiéon de contenidos y con la capacitacion perma-
nente de los profesionales de la salud de distintos
ambitos. Desde 2011 hasta ahora, se desarrollé e imple-

menté la normativa que regula la actividad en Chile,
a partir de la inclusion de la farmacovigilancia en el
DS N°3ydelaaprobacionde larespectiva Norma Técnica
(N°140) por parte del Ministerio de Salud. Ademds,
se cred el Equipo de Farmacovigilancia de Vacunas,
lo que permitio asi contar con un segundo Comité de
expertos (7).

El método de farmacovigilancia utilizado por el Programa
Nacional de Farmacovigilancia es la notificacién espon-
tanea, la que consiste en comunicar al ISP, por parte de
un profesional de la salud o de otra entidad, las sospechas
de reacciones adversas a medicamentos de las que éste
toma conocimiento, incluidos la dependencia, el abuso, el
mal uso y la falta de eficacia, en un formulario expresa-
mente creado para tal fin (7). Actualmente, el ISP dispone
de un sistema de notificacién en linea (conocido como
Red-RAM) de sospechas de reacciones adversas a medi-
camentos, destinado a facilitar el proceso de notificacion
a los profesionales de la salud que se desempenan en
instituciones y, a la vez, constituir un sistema de registro
local de las reacciones adversas notificadas, con lo que se
busca favorecer la gestién local de las notificaciones y la
comunicacién con el Centro Nacional de Farmacovigilancia
(7). Este sistema es una aplicacion electrénica a la que
pueden acceder los establecimientos que, de acuerdo a la
normativa vigente, deben notificar las sospechas de RAM al
Programa Nacional de Farmacovigilancia, es decir, estable-
cimientos asistenciales (incluyendo las farmacias comuni-
tarias, que, a partir de la modificacién al Codigo Sanitario
de febrero de 2014, pasaron a ser consideradas centros de
salud) y Titulares de Registros Sanitarios (TRS) (7).

MARCO NORMATIVO DE LA FARMACOVIGILANCIA EN
CHILE

El marco normativo de la farmacovigilancia en Chile esta
dado principalmente por el DS N°3, el cual establece que la
vigilancia de la seguridad de las especialidades farmacéu-
ticas estard a cargo del Instituto de Salud Publica y que los
profesionales de la salud, los establecimientos asistenciales
y los TRS tienen la obligacién de comunicar al ISP todas

las sospechas de RAM de las que tomen conocimiento.

Ademas, los TRS deben mantener un sistema de farmaco-
vigilancia que, en definitiva, sea capaz de gestionar eficaz-
mente la informacién sobre seguridad y dar cuenta de un
balance beneficio-riesgo positivo para todos sus productos
(5). Se dispone, ademads, de una Norma Técnica aprobada
mediante resolucion ministerial el ano 2012, que describe
mas extensamente las disposiciones contenidas en el DS
N°3 y que introduce, como elementos mas relevantes, la
posibilidad de priorizar las notificaciones de sospechas de
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RAM, la posibilidad de delegar funciones en profesionales a
cargo de las actividades de farmacovigilancia, tanto a nivel
de industria farmacéutica como en los establecimientos
asistenciales y el uso de dos herramientas de comunicacion
de informacion de seguridad entre los TRS y la autoridad
regulatoria, denominados Informes Periédicos de Segu-
ridad y Planes de Manejo de Riesgos (10).

Tanto el DS N°3 como la Norma Técnica N°140 han sido de
gran importancia para introducir dinamismo al ejercicio de la
farmacovigilancia en Chile. A estos dos cuerpos normativos
se les ha sumado posteriormente modificaciones al Cédigo
Sanitario que atribuyen responsabilidades respecto de la
farmacovigilancia a los Directores Técnicos de las farmacias y
a todos los involucrados en ensayos clinicos que usen medi-
camentos (11), disposiciones especificas en la Norma Técnica
que regula el registro de los productos biotecnolégicos
(Norma Técnica N2170), y algunas resoluciones destinadas a
especificar aspectos relevantes para el correcto desempeno
de las actividades contempladas en el marco normativo.
Todos ellos, en conjunto, conforman el marco normativo y
legal de la farmacovigilancia en Chile, y pueden consultarse
en la pagina web del Instituto de Salud Publica (12).

AVANCES RECIENTES EN MATERIA DE
FARMACOVIGILANCIA A NIVEL NACIONAL:

EL AMBITO CLIiNICO

En muchas instituciones médicas, particularmente en
paises desarrollados, la vigilancia de RAM es reconocida
como una actividad esencial de garantia de calidad (2). El
control de la seguridad de los medicamentos de uso comun
debe ser una parte integral de la practica clinica (2). La
monitorizacién de la seguridad de los medicamentos es un
elemento esencial para el uso eficaz de los medicamentos
y para la atenciéon médica de alta calidad (2). La farmaco-
vigilancia es una disciplina clinica en su propio derecho,
que contribuye a una ética de seguridad y sirve como un
indicador de los estandares de atencién clinica practicadas
dentro de un pais (2). Los profesionales de la salud estan
en condiciones de hacer buen uso de las experiencias
positivas y negativas de sus pacientes en tratamiento para
contribuir a la ciencia médica y para una mejor compren-
sion de la enfermedad y de los medicamentos (2).

Una importante herramienta para facilitar la gestién
de la farmacovigilancia en los centros asistenciales ha
sido la introduccién del sistema de notificacién en linea
Red-RAM, el cual permite tanto facilitar el proceso de
notificacion por parte de los profesionales de la salud
de los centros asistenciales y estandarizar la informacion
obtenida de los formularios, como la posterior gestion

de la informacién recibida dentro de las mismas insti-
tuciones y, ademas, servir de sistema de registro de las
notificaciones enviadas por los centros asistenciales.
Durante el afo 2014 se inici6 la fase de implementacién
de este sistema de notificacién en linea en toda la red
de centros asistenciales, alcanzando en abril de 2015 un
total de 170 centros tanto publicos como privados con
acceso al sistema, nimero que posteriormente se ha
seguido incrementando (13).

LA INDUSTRIA FARMACEUTICA

Los Titulares de Registros Sanitarios (TRS) son actores
de una enorme relevancia en el sistema nacional de
farmacovigilancia, puesto que, de acuerdo tanto al marco
normativo vigente como a recomendaciones de la OMS,
ellos, es decir, la industria farmacéutica, son los respon-
sables finales de la seguridad y eficacia de sus productos
(2,5,13). Para resguardar la seguridad de sus medica-
mentos, cada laboratorio debe implementar y mantener
un sistema de farmacovigilancia que le permita recibir,
registrar y gestionar la informacion sobre las presuntas
RAM. Adicionalmente, las
pueden tener métodos adicionales al reporte espontaneo
para estudiar la seguridad de sus productos y, en forma
similar a otros paises, la autoridad sanitaria puede soli-
citarles estudios adicionales de seguridad o estrategias
de mitigacién de riesgos (4,5,13). Numerosos laborato-
rios han desarrollado sistemas de control innovadores y
eficientes que, a nivel internacional, han contribuido a
la deteccion de nuevas senales de seguridad y el ndmero
de especialistas en farmacovigilancia empleados por la
industria farmacéutica es cada vez mayor (2). En nuestro
pais, esto se ha replicado a escala local, en respuesta a
los altos estandares normativos que se han establecido a
nivel tanto nacional como internacional y a la exigencia
creciente de seguimiento posterior a la aprobacién esta-
blecida por las autoridades nacionales en la reglamen-
tacion farmacéutica (2). Para resguardar la seguridad de
sus medicamentos, cada laboratorio debe implementar y
mantener un sistema de farmacovigilancia que le permita
recibir, registrar y tratar en un archivo dnico la infor-
macién sobre sospechas de RAM relacionadas con sus
productos (7).

industrias farmacéuticas

El marco legal dicta también que los TRS deben elaborar,
y enviar al ISP, Informes Periédicos de Seguridad (IPS)
y Planes de Manejo de Riesgos (PMR) de los medica-
mentos que la Agencia determine; realizar continuamente
una evaluacién beneficio-riesgo de todos sus productos;
y comunicar oportunamente al ISP los cambios en el perfil
de seguridad de sus medicamentos registrados (10). Los
IPS son documentos preparados por el TRS, cuya finalidad
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es actualizar la informacién de seguridad de un medica-
mento y que, entre otros elementos, contiene informa-
cion de las sospechas de reacciones adversas de las que
haya tomado conocimiento en el periodo de referencia, asi
como una evaluacién cientifica actualizada del balance bene-
ficio-riesgo del medicamento (7,13). Los PMR son también, a
su vez, documentos preparados por el TRS, cuya finalidad es
especificar los riesgos relevantes de un medicamento y esta-
blecer un plan para la realizacién de las actividades de farma-
covigilancia necesarias, a fin de identificarlos, caracterizarlos,
cuantificarlos y, en caso necesario, someterlos a un programa
especifico de prevencién o minimizacién de dichos riesgos
(7,13). Se han elaborado, aprobado y puesto a disposiciéon de
los TRS, instructivos de Farmacovigilancia para la elaboracion
de los IPS y PMR, que tienen como finalidad proporcionar
una herramienta practica que facilite la elaboracién de estos
documentos, orientando de manera clara a los TRS acerca de
la informacién que aquellos deben contenery el formato que
deberd usarse para su envio al ISP (7).

Es importante destacar que los TRS son sujetos de fiscali-
zacion por parte de la autoridad regulatoria en materia del
cumplimiento de sus obligaciones en farmacovigilancia.
Recientemente se publicé una resolucién exenta que
aprueba el listado de aspectos a ser fiscalizados en los TRS
en esta materia (15).

FARMACOVIGILANCIA EN VACUNAS

Un énfasis particular en las actividades de farmacovigi-
lancia en Chile ha sido el tema de las vacunas. Las vacunas,
como intervencion sanitaria, son una de las intervenciones
mas potentes y eficaces, previenen enfermedades disca-
pacitantes, salvan y han salvado vidas a nivel nacional y
mundial; de hecho, después del agua potable, se considera
la segunda medida mas eficiente en la historia de la salud
publica. No obstante, como cualquier terapia, no estan
exentas de presentar riesgos y estos deben monitorizarse
continuamente. Es por ello que se requiere de la farma-
covigilancia de las vacunas para la permanente evaluacion
de su perfil de seguridad a través de una monitorizacion
de los eventos supuestamente atribuidos a vacunas e
inmunizacién (ESAVI) de las vacunas que se administran
en el pais. Para orientar el trabajo en este ambito, se ha
elaborado una Guia de Vacunacién Segura, emanada
desde el Ministerio de Salud (MINSAL), la cual es fruto de
un trabajo colaborativo entre el ISPy el MINSAL; esta Guia
describe el sistema de notificacién, evaluacion e investi-
gacion de los ESAVI, definiendo los roles, funciones y acti-
vidades de la farmacovigilancia de vacunas en Chile y se
encuentra disponible en las paginas web de ambas insti-
tuciones (7). El reporte de los ESAVI se hace a través de sus
propios formularios aprobados por resolucién (13).

INVESTIGACION EN FARMACOVIGILANCIA

Las experiencias chilenas en torno a llevar adelante inicia-
tivas de investigacién en materia de farmacovigilancia han
sido limitadas y estdn escasamente documentadas. Entre
ellas, se puede mencionar un estudio de la Clinica Alemana
de Santiago que relacion6 un mayor nimero de farmacos en
pacientes de UCI pedidtrica y hospitalizaciones mas prolon-
gadas con un mayor nimero de interacciones farmacolégicas
(14); dos estudios realizados en conjunto por la Univer-
sidad Austral y el Hospital Clinico Regional de Valdivia, uno
de ellos describiendo las reacciones adversas experimen-
tadas por pacientes pediatricos que recibieron L-asparagi-
nasa (15) y otro, que involucré ademas a la Clinica Alemana
de esa ciudad, comparando los resultados de causalidad
evaluados por dos diferentes herramientas de evaluacion
(16); un estudio desarrollado en el Hospital San Juan de Dios
de Santiago, en el que se describié un alto porcentaje de
pacientes recibiendo TARV que experimentaron RAM (75%)
durante los primeros meses de terapia, con un 31,8% de
ellos requiriendo un cambio de esquema (17); y un estudio
del Hospital del Salvador con la colaboracién de la Pontificia
Universidad Catoélica de Chile, que, a través de un estudio
de cohorte realizado en pacientes del servicio de Medicina,
mostré que la implementacién de un sistema de farmaco-
vigilancia activa realizada por un farmacéutico aumenta la
deteccion de RAM en alrededor de 20 veces, lo cual ademas
pone en evidencia una subnotificacién cercana al 95% (6). A
lo anterior, se puede sumar las publicaciones realizadas en
el contexto del Programa de Farmacovigilancia del Hospital
Clinico de la Universidad de Chile que perduré desde 1972
a 1986 y del cual dio cuenta una publicacion previa de la
autora Inés Ruiz ya citado en este articulo (4).

OTRAS CONSIDERACIONES DE INTERES

Algunos creen firmemente que la participacién directa
del paciente en la presentacion de los problemas relacio-
nados con las drogas puede incrementar la eficiencia del
sistema de farmacovigilancia y compensar algunas de las
deficiencias de los sistemas basados en informes de sélo
profesionales de la salud (2). Hay estudios que indican
que los sistemas para el registro de las preocupaciones
del paciente podrian identificar nuevas senales de segu-
ridad de los medicamentos, antes de lo que lo hacen los
sistemas de notificacién que convocan solo profesionales
(2). En este sentido, se debe puntualizar que el actual
marco normativo de la farmacovigilancia en Chile no
contempla el mecanismo de la notificacién por pacientes,
y que la participacion de los mismos, la cual esta genéri-
camente convocada a través de la norma Técnica N°140,
se entiende a través de la comunicacién a un profesional
de la situacién que le aqueja, de forma que este pueda
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evaluar la pertinencia de la notificacién del caso al Centro
Nacional de Farmacovigilancia.

Una interesante forma de difusién de informacién de
interés en materia de farmacovigilancia han sido los
Boletines de Farmacovigilancia del Instituto de
Salud Publica. Estos boletines estdn destinados a todos
los profesionales del area de salud, en especial a todos
quienes contribuyen al programa nacional de farmacovi-
gilancia con sus constantes notificaciones de sospechas
de RAM y ESAVI, y a la poblacién en general. En ellos se
tratan tépicos como estadisticas nacionales de sospechas
de RAM, farmacovigilancia en temas o programas especi-
ficos, notas informativas, notas y alertas internacionales,
y andlisis de casos clinicos de interés (7). Recientemente
se sumo también la edicién y publicacién de un Boletin
de Farmacovigilancia en Vacunas. Ambos boletines son
de libre acceso a través de la pagina web del ISP (7).

CONCLUSIONES

La farmacovigilancia persigue identificar RAM con prio-
ridad en las serias e inesperadas, con el fin de contribuir al
uso racional de medicamentos.

El sistema nacional de farmacovigilancia en Chile se basa
en el método del reporte espontdneo y cuenta con un
marco normativo que convoca a profesionales de la salud,
establecimientos asistenciales y titulares de registros sani-
tarios.

El Centro Nacional de Farmacovigilancia de Chile se
encuentra inserto en la entidad regulatoria de medi-
camentos, el Instituto de Salud Pdblica y ha puesto a
disposicion de los notificadores herramientas que buscan
extendery facilitar la participacién en términos de reporte,
cumplimiento de las obligaciones y acceso a la informacion
de seguridad de medicamentos.

El autor declara no tener conflictos de interés, en relacion a este articulo.
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