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Resumen

El Sistema Espafol de Farmacovigilancia de medicamentos de
uso humano, integrado por los centros autondémicos de farma-
covigilancia coordinados por la Agencia Espanola de Medica-
mentos y Productos Sanitarios, se encarga del desarrollo en
nuestro pais del Programa de Notificaciéon Espontanea de Sos-
pechas de Reacciones Adversas a Medicamentos. Aunque hasta
ahora se solicitaba la notificacién Unicamente a los profesiona-
les sanitarios, el entendimiento actual del papel de los pacientes
en la relacion clinica y la experiencia obtenida ya en otros paises
de nuestro entorno, han puesto de manifiesto la conveniencia
de desarrollar sistemas de participacion activa de los pacientes
en la notificacion de sospechas de reacciones adversas a medi-
camentos. Asi lo recoge ademas la nueva normativa europea
en materia de Farmacovigilancia.
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Direct reporting by patients of adverse
drug reactions in Spain

Abstract

The Spanish Pharmacovigilance System for Medicinal Products
for Human Use, integrated by regional centers of pharmacovig-
ilance coordinated by the Spanish Agency for Medicines and
Health Products, is responsible for developing the Program of
Spontaneous Reporting of Suspected Adverse Drug Reactions
in our country. Although, until now, reports were only request-
ing to health professionals, the current understanding of the
role of patients in the clinical setting and the experience gained
in other countries of our environment, have demonstrated the
convenience of developing active participation systems to pa-
tients in the reporting of suspected adverse drug reactions. In
addition, this is taking into account in the new European legis-
lation on pharmacovigilance.
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La Medicina y los enfermos

Hasta la segunda mitad del siglo XX, se considerd que
el enfermo se encontraba en una situacién de incapacidad
que afectaba a su participacion en el proceso de curacién
y que hacia imprescindible la intervencion del médico.
Los enfermos, lastrados e impedidos por su enfermedad,
eran entendidos como sujetos pasivos necesitados de
atencién. Esta distribucion de papeles definio en el
pasado un modelo de relacién médico-paciente pater-
nalista’. Si bien el papel protagonista de los individuos
podia entreverse en algunos de los preceptos de las
teorfas médicas que se han sucedido, el reconocimiento
efectivo de los deseos o la participacion de esos individuos,
era escaso o nulo. Incluso el término mas moderno de
pacientes, denota pasividad y falta de protagonismo?.

El ejercicio de la medicina ha estado siempre presidido
por principios éticos. Uno de ellos es el principio hipocratico
primun non nocere que establece la evitacion del dano
innecesario y cuyo equivalente en la bioética actual es el
principio de no maleficencia. Este, junto con los de
equidad o justicia, beneficencia y autonomia constituyen
hoy los principios basicos de la ética médica3. El principio
de autonomia es el de mas reciente formulacion y se
refiere a la libertad que asiste a los pacientes a decidir
sobre su propia enfermedad®. El fundamento del buen
trato a las personas, y en particular a las personas
enfermas, estd anclado en profundas raices filosoficas.
Las formulaciones cldsicas se encuentran en el imperativo
categérico que estableciera Kant hace dos siglos: «trata
a los seres humanos como un fin en si mismos y no
como un medio». El principio de autonomia recoge el
derecho de los individuos a participar activamente en las
decisiones que atafen a su salud, y en consecuencia a
ser informados convenientemente para poder llevar a
cabo esta actividad. Asociado a este principio se encuentra
el concepto de respeto a la autonomia, esto es, el
derecho a ser respetado como agente auténomo, lo que
implica asumir el derecho de los pacientes a tener
opiniones propias, a elegir y a realizar acciones basadas
tanto en sus valores como en sus creencias personales.
Implica no solo la obligacién de no intervenir en los
asuntos de otras personas, sino también la de asegurar
las condiciones necesarias para que su eleccion sea au-
tbnoma.

La progresiva toma de conciencia de los derechos que
asisten a los individuos y el mutuo respeto que esto
conlleva ha aumentado la importancia del principio de
autonomia y ha permitido alcanzar un equilibrio entre el
principio paternalista de beneficencia y este nuevo
principio que recoge el protagonismo de los pacientes®.
De este modo se han ido desarrollando nuevos modelos
de relacion médico-paciente, o mejor, relacion clinica,
como el compartido y el informado, que se ajustan més
a la ética y las circunstancias actuales y que son los re-
queridos por la sociedad en estos momentos®’. El primer

apoyo normativo a este cambio de mentalidad se produjo
en 1973 con la publicacion de la Carta de los Derechos
del Paciente por la Asociacién Americana de Hospitales®.
Posteriormente, en Espafia se publicé la Ley de la Auto-
nomia del Paciente®. Ambos documentos recogen el de-
recho de los pacientes a recibir una completa informacion
sobre su situacion clinica y a elegir libremente entre las
opciones terapéuticas posibles.

Los pacientes y la seguridad de los
medicamentos

El término paciente (del latin patiens, -entis) tiene
diversas acepciones. Significa el que padece o el que
sufre, aunque también es paciente el que espera, el que
usa de la paciencia; en este sentido se describiria la
situacion actual de las personas que esperan ser atendidas
por el sistema sanitario no solo de una dolencia o de una
enfermedad sino para cualquier intervencion de indole
preventiva. Se habla pues de pacientes enfermos recono-
ciendo de manera implicita que no todos los pacientes
estan enfermos. También se habla con un sentido muy
general de usuarios de la sanidad. Por tanto, desde el tér-
mino Unico de enfermo se ha pasado a otros términos
como pacientes o usuarios, incluso en algunos ambitos,
clientes, que recogen matices no solo del estado de las
personas sino también de su relacion con el médicoy con
el sistema sanitario’'. Aceptamos y utilizaremos en este
articulo, la acepcién amplia del término pacientes.

Aunque las mejoras aportadas por algunos avances
médicos en el ultimo siglo son indiscutibles, las voces
que nos advierten de la excesiva medicalizacion de
nuestra sociedad y de sus implicaciones sociales y eco-
némicas, van en aumento. Ya en 1976 lllich™ advirtié de
las graves consecuencias de la iatrogénesis clinica, en-
tendida como el dafo a los pacientes por tratamientos
inseguros, toxicos o inefectivos y iatrogénesis social,
definida como los dafos infligidos a la sociedad por la
excesiva medicalizacion. La interpretacion de lllich desde
luego debe hacernos reflexionar, especialmente a la vista
de la situacion tres décadas después. En el metaanalisis
de estudios prospectivos publicado por Lazarou et al'
en 1998 se estimd una incidencia global de efectos ad-
versos graves asociados a medicamentos en pacientes
hospitalizados del 6,7%. Un afio después, la publicacion
del informe sobre errores médicos' del Instituto de Me-
dicina de Estados Unidos suscitd un gran interés y des-
encadend nuevas iniciativas en relacion con la seguridad
clinica de los pacientes. En 2002, la Organizacién Mundial
de la Salud aprobd la resolucion WHAS5.18'°, que insta
a los estados miembros a prestar la mayor atencion
posible al problema de la seguridad del paciente y en
2005 el Consejo Europeo en la Declaracion de Varsovia'®
sobre la seguridad de los pacientes aconseja desarrollar
programas especificos en esta area e implicar a los ciu-
dadanos en el proceso. La seguridad clinica de los
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pacientes abarca aspectos tan variados como la prevencion
de infecciones, la identificacion de sujetos y materiales y
la deteccion y prevenciéon de los errores de medicacion,
asociados o no a la presentacion de efectos adversos.

De acuerdo con la Ley de garantias y uso racional de
los medicamentos'’, la Farmacovigilancia «es la actividad
de salud publica que tiene por objetivo la identificacion,
cuantificacion, evaluacion y prevencion de los riesgos
del uso de los medicamentos una vez comercializados,
permitiendo asi el seguimiento de los posibles efectos
adversos de los medicamentos». Gran parte de la infor-
macioén sobre seguridad de la que se alimenta la farma-
covigilancia en Espafa procede de la notificacién espon-
tadnea de sospechas de reacciones adversas procedentes
de profesionales sanitarios'®. Sin embargo, las circunstancias
en las que se desarrolla actualmente la relacion clinica y,
sobre todo, la asunciéon voluntaria por parte de los
pacientes de un papel activo en la curacién de sus enfer-
medades, nos permiten considerar la posibilidad de
recoger informacion directa de pacientes sobre sospechas
de reacciones adversas asociadas a medicamentos'%°.
Esta iniciativa se esta ya desarrollando en algunos paises
de nuestro entorno y, ademas, la nueva directiva europea
en materia de farmacovigilancia®' recoge la necesidad
de que los estados miembros desarrollen programas de
farmacovigilancia que permitan la notificacion espontanea
de reacciones adversas a medicamentos procedentes de
los pacientes (tabla 1).

Situacion actual de la Farmacovigilancia
en Espana

La identificacion de nueva informacién sobre la seguridad
de los medicamentos y la cuantificacion y valoracién del
riesgo asociado a su utilizacion, son objetivos primordiales
de la farmacovigilancia??. Es bien sabido que el conocimiento
sobre la seguridad de los medicamentos es limitado en el
momento de la autorizacion de comercializacion, lo que

plantea la necesidad de establecer programas especificos
de seguimiento de la seguridad de los medicamentos en
las condiciones asociadas a la practica clinica y a la
exposicion de un amplio nimero de pacientes?.

En 1984 se comenzd a desarrollar en Espafia una es-
tructura coordinada de Centros Autonémicos de Farma-
covigilancia conocida hoy como Sistema Espafol de Far-
macovigilancia de medicamentos de uso humano (SEFV-
H)?*. Actualmente el SEFV-H esta integrado por 17 Centros
Autonémicos de Farmacovigilancia, uno por cada Comu-
nidad Autdbnoma, mas 1 Centro Coordinador, ubicado en
la Division de Farmacoepidemiologia y Farmacovigilancia
de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS)?. El método fundamental a través del
cual el SEFV-H lleva a cabo sus funciones es el «Programa
de Notificacion Esponténea de Sospechas de Reacciones
Adversas a Medicamentos, por profesionales sanitarios»,
comunmente conocido como «Tarjeta Amarilla»?6. Ac-
tualmente este programa estad implantado en 78 paises, y
las notificaciones de diferentes origenes se integran
dentro de un Programa Global de la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS), cuyo Centro Coordinador esta ubicado
en Uppsala (Suecia)?’. La tabla 2 recoge las reacciones
adversas detectadas en el SEFV-H que han generado me-
didas reguladoras en el periodo 2000-20082.

En Espana las notificaciones de reacciones adversas a
medicamentos procedentes de profesionales sanitarios
se registran en una base de datos nacional denominada
FEDRA (Farmacovigilancia Espafiola Datos de Reacciones
Adversas), gue integra notificaciones procedentes de pro-
fesionales sanitarios, industria farmacéutica, referencias
bibliograficas y estudios especificos. La notificacion es-
pontanea procedente de profesionales sanitarios es la
principal fuente de informacion de que se alimenta esta
base de datos. Sin embargo, la notificacién espontanea
procedente de profesionales sanitarios tiene algunos in-
convenientes conocidos, siendo quizas el principal de
ellos, la infranotificacion?®-32, que se estima en torno al

Tabla 1. Apartados de la Directiva 2010/84/UE del Parlamento Europeo y del Consejo, de 15 de diciembre de 2010, que
establece la necesidad de desarrollar sistemas de notificacion directa por los pacientes de las sospechas de reacciones

adversas a medicamentos

Predmbulo

«(21) Las normas de la Unién sobre farmacovigilancia deben seguir basandose en el papel fundamental

de control de la seguridad de los medicamentos que ejercen los profesionales sanitarios, y deben tener en
cuenta que los pacientes también estan bien situados para notificar las sospechas de reacciones adversas
a los medicamentos. Asf pues, conviene facilitar tanto a los profesionales sanitarios como a los pacientes
la notificacion de sospechas de reacciones adversas a los medicamentos, y poner a su disposicion los

métodos a tal efecto.»

Titulo IX, Capitulo 1, «Los Estados miembros:
Articulo 102

a) Tomaran todas las medidas pertinentes para animar a pacientes, médicos, farmacéuticos y demas

profesionales sanitarios a notificar a la autoridad nacional competente las sospechas de reacciones
adversas; para ello, las organizaciones de consumidores, pacientes y profesionales de la salud podran

participar segun proceda;

b) Facilitaran la notificacion por parte del paciente proponiendo formatos de notificacion alternativos,

ademas de los formatos en linea»
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Tabla 2. Reacciones adversas detectadas por el SEFV-H que han generado medidas reguladoras en el periodo 2000-2008

(Tomado de Aguirre et al?®)

Medicamento

Reaccion adversa

Medida reguladora

Prepidil gel® (prostaglandina E2)

Remicade® (infliximab)

Lipobay®, Liposterol® Vaslip®, Zenas Micro® (cerivastatina)
Sevrium® (tetrabamato)

Dutonin® Rulivan® (nefazodona)

Ethyol® (amifostina)

Exolise®, extracto etandlico de camelia sinensis (té verde)

Enema Casen®, Fosfoevac®, Fosfosoda®, Foslainco®
(laxantes con alto contenido en fosfatos)

Inzitan®, Neurodavur plus®
(corticosteroides con vitaminas del grupo B para
administracion parenteral)

Agreal® (veraliprida)
Mio-relax®, Relaxibys® (carisoprodol)
Protelos®, Osseor® (ranelato de estroncio)

Acomplia® (rimonabant)

Coagulacion intravascular diseminada
Infeccién tuberculosa

Rabdomiolisis

Hepatotoxicidad y toxicidad cutanea
Hepatotoxicidad

Reacciones dermatoldgicas
Hepatoxicidad

Hiperfosfatemia

Necrosis avascular de cabeza de fémur

Reacciones psiquiatricas y neurologicas
Abuso y dependencia
Hipersensibilidad (sindrome DRESS)

Reacciones psiquiatricas

Modificacién ficha técnica

Modificacion ficha técnica (Advertencias)
Retirada

Retirada

Retirada

Modificacion ficha técnica

Retirada

Modificacion ficha técnica

Modificacion de las condiciones de
autorizacion

Retirada
Modificacion ficha técnica
Modificacion ficha técnica

Retirada

90%, es decir, que de cada 10 reacciones adversas a me-
dicamentos ocurridas, 9 quedarian sin notificar; aunque
esta baja tasa de notificacion parece ser selectiva y afecta
menos a las reacciones adversas graves® y a las asociadas
a los medicamentos de reciente comercializacién3'32.

Aunque hasta ahora en Espafa la notificacion de re-
acciones adversas se solicitaba Unicamente a los profe-
sionales sanitarios, hace ya algunos anos se inicié en el
ambito médico-cientifico internacional un debate sobre
la posibilidad de que fueran los propios pacientes los
que informaran sobre las reacciones adversas que habian
sufrido o sufrian como consecuencia de la utilizacion te-
rapéutica de medicamentos®34 Los primeros estudios en
este campo mostraron un alto grado de concordancia
entre lo notificado por los pacientes como reacciones
adversas asociadas a algunos antibiéticos y la valoracion
de un panel de expertos??, asi como la utilidad de las no-
tificaciones de pacientes a través de un servicio telefénico
para recoger nueva informacién sobre medicamentos de
reciente comercializacion®®, lo que en farmacovigilancia
se conoce como generacion de sefiales.

La notificacion directa por los pacientes
de las reacciones adversas a
medicamentos

La experiencia en otros paises

Desde que en los afios 60 se iniciara el Programa
Global de la OMS de notificaciéon espontanea por pro-

fesionales sanitarios, se han puesto también en marcha
ocasionalmente en algunos paises sistemas indirectos
de notificaciéon de reacciones adversas por pacientes.
En estos sistemas indirectos las notificaciones son reco-
gidas por organizaciones de consumidores o por profe-
sionales sanitarios, en cuyo caso son revisadas y filtradas
antes de su transferencia, y secundariamente se envian
a las agencias reguladoras de medicamentos. Estos
modelos de notificacion son claramente diferentes de
lo que se entiende por notificacién directa por los pa-
cientes. En el modelo de notificacion directa por los
pacientes, éstos informan utilizando formularios muy
similares, si no idénticos, a los utilizados por los profe-
sionales sanitarios y las notificaciones se envian direc-
tamente a los centros de farmacovigilancia o agencias
reguladoras, que actlan con ellas de un modo similar a
como lo hacen con las procedentes de profesionales
sanitarios.

La notificacion directa por los pacientes de reacciones
adversas a medicamentos se ha puesto ya en marcha en
algunos paises, utilizando diferentes modos de notifica-
cion’-#_ El formato de envio y recepcion de notificaciones
mas comun es a través de una pagina web, que ademas
es el método mas practico para automatizar posteriormente
la informacion recibida. Sin embargo, dependiendo de
las caracteristicas de cada pais, se aceptan también otros
sistemas de notificacion como el envio por correo postal
de un formulario en papel, que se descarga desde una
pagina web, o la notificacion a través de una linea de te-
léfono gratuita. En la tabla 3 se ha resumido la situacién
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Tabla 3. Situacion internacional actual de la notificacién directa por los pacientes de reacciones adversas a medicamentos

Pais Ao de inicio  Modo de notificacion Aportacion cuantitativa Referencia
Estados Unidos 1993 Pagina web, correo postal, teléfono Solo el 9 % de las notificaciones recibidas proceden
de médicos, farmacéuticos o consumidores; el 91% 38, 39, 41
restante procede de la industria farmacéutica
Canada 2003 Pagina web, correo postal, teléfono, fax ~ En 2008, la notificacién por los pacientes suponia ya el
o . 38, 39, 41
30 % del programa de farmacovigilancia canadiense
Paises Bajos 2003 Pagina web EI 20% de las notificaciones de reacciones adversas que 37-42
se recibieron entre 2004 y 2007 procedian de pacientes
Dinamarca 2003 Pagina web, correo postal, teléfono, fax  En 2007, las notificaciones de pacientes eran ya el 17% 38-41 43
del total de notificaciones recibidas !
[talia 2004 Correo postal, teléfono _ 39, 41
Suecia 2006 Pagina web —_ 38, 39, 41
Reino Unido 2007 Pagina web, correo postal, teléfono El 19,8 % de las notificaciones recibidos entre 2005 y
, : 38-41, 44
2007 procedian de pacientes
Noruega 2010 Pagina web — 39, 41

internacional actual de la notificacion directa por los pa-
cientes de las reacciones adversas a medicamentos.

Recientemente se han publicado los resultados obtenidos
en los primeros afos de implantacion de este método en
los Paises Bajos, Dinamarca y Reino Unido. Las principales
diferencias entre las notificaciones procedentes de
pacientes y las procedentes de profesionales sanitarios
se recogen en la tabla 4.

Medawar y Herxheimer estudiaron las informaciones
de pacientes sobre reacciones adversas asociadas a pa-
roxetina* y posteriormente las compararon con las pro-
cedentes de profesionales sanitarios*®. De acuerdo con
estos autores, las informaciones de los pacientes «son
mas ricas en sus descripciones de conductas y sentimientos
gue las que proceden de profesionales sanitarios y a me-
nudo explican mejor la naturaleza, significado y conse-
cuencias de las reacciones adversas a medicamentos».
Diferencias en las notificaciones asociadas a antidepresivos
procedentes de pacientes y profesionales sanitarios han

sido también observadas por otros autores*’. Posterior-
mente, Golomb et al*® evaluaron las opiniones de los pa-
cientes sobre cémo los médicos respondian cuando sus
pacientes presentaban posibles reacciones adversas a
medicamentos. Los pacientes informaban de que ellos, y
no sus médicos, usualmente iniciaban la discusion sobre
la posible relacion entre el farmaco y los sintomas. Los
médicos tendian mas a negar que a afirmar la posibilidad
de relacién, incluso cuando se referia a sintomas bien
conocidos asociados a la exposicion a un medicamento.

Los resultados iniciales obtenidos con la notificacion
directa por los pacientes demuestran su capacidad para
notificar las reacciones adversas de que son objeto ellos
o sus familiares mas préximos y muestran ciertas diferencias
con los profesionales sanitarios en la valoracion de esas
reacciones adversas y también en el tipo de reacciones
adversas notificadas, estableciendo la conveniencia de
aceptar e integrar este tipo de notificaciones en los
sistemas de farmacovigilancia actualmente en curso.

Tabla 4. Resultados publicados de notificacion directa por los pacientes de reacciones adversas a medicamentos

Pais Periodo de estudio  Notificaciones (n)

Diferencias al compararlas con las de profesionales sanitarios

Referencia

Paises Bajos  2004-2007 2522

- Més reacciones adversas que comprometen la vida del paciente o

causan discapacidad 42
— Mas reacciones adversas «no recuperadas»

Dinamarca 2004-2006 695

- Més reacciones adversas que afectan al sistema nervioso central,

psiquitricas y del aparato reproductor 43
- Menos trastornos hematolégicos y hepatobiliares

Reino Unido ~ 2005-2007 5173

— Mas reacciones adversas por notificacion
- Mas farmacos sospechosos por notificacion
- Menos reacciones adversas causantes de hospitalizacion,

44

que comprometan la vida del paciente o causen muerte
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Ademads, aungue todos entendemos que obtener infor-
macioén sobre asociaciones entre farmacos y reacciones
adversas previamente desconocidas es un objetivo prio-
ritario de la farmacovigilancia, no debemos olvidar que
conocer y evaluar convenientemente el impacto que
esas reacciones adversas tienen en las vidas de las
personas es un objetivo no menos importante, que en
ultimo término deberia ser determinante de las posibles
medidas reguladoras a desarrollar.

Algunas observaciones recientes*>*® han informado
de un aumento de la notificacién por pacientes tras la
emision de programas de television sobre algunos trata-
mientos farmacoldgicos, como las estatinas, lo que de-
muestra el deseo de colaborar de algunos pacientes. La
gravedad de la reaccién adversa y la necesidad de
compartir experiencias fueron las principales razones
para notificar que tenian los pacientes, de acuerdo con
un estudio publicado recientemente®'.

Su desarrollo en Espaina

La Organizacion de Consumidores y Usuarios inicié en
2010 un proyecto financiado por la AEMPS para la recogida
a través de una pagina web°? de problemas relacionados
con medicamentos. En 2011 el Centro de Farmacovigilancia
de Andalucia ha iniciado ya la recepcion de notificaciones
directas por pacientes de sospechas de reacciones adversas
a medicamentos y es previsible que en los proximos meses
se desarrollen iniciativas similares en centros de farmacovi-
gilancia de otras Comunidades Auténomas.

El formato de notificacion que se solicitara preferente-
mente serd la notificacion a través de una pagina web, ya
sea la propia de cada uno de los centros de farmacovigilancia
implicados®® o la pagina web de la AEMPS>*. Simultanea-
mente se habilitaran lineas de teléfono para la notificacion
de pacientes, y muy previsiblemente dadas las caracteristicas
de la utilizacion de internet en Espafia®, muy alta en
jovenes, pero baja en poblacién de méas de 65 afos, se
aceptaran también notificaciones por correo postal y fax.
El formulario de notificacion que se dispondra para los
pacientes recogerd la misma informaciéon que la que se
solicita para los profesionales sanitarios, aunque se revisara
su texto para evitar el lenguaje técnico y se incluird un
campo de texto libre en el que los pacientes pueden
incluir comentarios, observaciones, o simplemente describir
libremente la reaccién adversa asociada a medicamentos
gue deseen notificar. Las notificaciones directas de pacientes
se trataran en los centros de farmacovigilancia siguiendo
procedimientos de trabajo similares a los utilizados con las
procedentes de profesionales sanitarios. Es nuestra intencion
realizar estudios comparativos entre las notificaciones de
pacientes y profesionales sanitarios, para conocer las ca-
racteristicas de estas notificaciones en nuestro entorno vy,
en ultimo término, para validar el método.

La farmacovigilancia en Espafia ha alcanzado un im-
portante grado de desarrollo y dispone de una estructura

de trabajo coordinado bien establecida. Creemos que la
incorporacion de las notificaciones de pacientes en este
sistema no deberia quedar simplemente en un método
recolector adicional o una medida mas para dar una
imagen de apertura, que seguramente son objetivos de
cierto interés. La notificaciéon directa por los pacientes de
reacciones adversas a medicamentos deberia sobre todo
servir para posibilitar la participacion activa de los pacientes
y para acercar la farmacovigilancia a la realidad a la que
se enfrenta la poblacién en el uso de los medicamentos.
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