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I. INTRODUCCION:
“Primum non nocere”

El principio de beneficencia obliga en pri-
mer lugar a “no hacer daio” y en segundo tér-
mino a “maximizar los beneficios posiblesy
minimizar los riesgos e incomodidades”.

Para defender y garantizar el principio de
beneficencia en la utilizacién de medicamen-
tos, las autoridades sanitarias nacionales e
internacionales desarrolaron una serie de
estrategias organizativs y métodos de detec-
cién y evaluacion, que son objeto de revisién
y estudio en el presente trabajo.

La terapia farmacoldgica esta inevitable-
mente expuesta a la aparicion de reacciones
adversas, efectos colaterales y efectos secun-
darios. Se considera “reaccién adversa” a
cualquier reaccion nociva, indeseable, que se
presenta con dosis normalmente utilizadas
en el hombre para el tratamiento, profilasis o
diagnodstico de una enfermedad. “Efecto
colateral” es aquel que forma parte de la
misma accion farmacoldgica del medicamen-
to, pero cuya aparicion resulta indeseable en
el curso de su aplicacion. El “efecto secunda-
rio” es aquel que surge como consecuencia
de la accién fundamental del farmaco pero
que no es parte inherente a ella.

Cinéndonos a los antecedentes situados
dentro del periodo cientifico de la farinacolo-
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gla, Wade recuerda que ya en 1877 se inici6 el
primer estudio sobre reacciones adversas de
un medicamento, al ser creado un comité
encargado de estudiar los casos de muerte
stbita observados en el periodo de induccioén
de la anestesia con cloroformo.

Hasta el término de la segunda guerra
mundial se sucedieron algunos episodios rela-
tivos a algunos efectos directamente atribui-
bles al empleo de ciertos medicamentos: la
observacién de necrosis hepaticas consecuti-
vas a tratamiento antiluético con arsenicales,
el descubrimiento de la accién hepatotdxica
del cincofeno, la demostracién de que la ami-
nopirina era capaz de provocar agranulocito-
sis, el centenar de muertes consecutivas a la
infusién de un jarabe de sulfamidas que con-
tenia como excipiente dietilenglicol, etc. Se tra-
taban en todo caso de cuadros muy llamativos
que diflcimente podian escapar a una obser-
vacién rutinaria de los pacientes afectados.

Con la llamada “explosién farmacologi-
ca” ocurrida en la decada de los cincuenta, al
disponer el médico de un gran nimero de
medicamentos altamente activos y, por tanto,
potencialmente toxicos, la aparicién de reac-
ciones adversas se han convertido en un
fenémeno epidemioldgico. En 1960-62, toda-
via no se disponia en Europa Occidental de
métodos sistemdticos para el estudio de las
reacciones adversas producidas por medi-
camentos. La primera alarma fué dada por
un médico en una carta al director del Lan-
cet. Poco después un pediatra alemdn escri-
bié a la misma seccién de la citada revista
para presentar 52 casos adicionales de foco-
melia, junto a datos que responsabilizaban a
la talidomida en la produccién de esta grave
malformacién congénita y de otras. El carac-
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ter explosivo de la epidemia, la frecuencia
extraordinariamente baja de la malformacién
antes de la comercializacién de la talidomi-
da, el hecho de que la talidomida habia sido
recientemente comercializada junto a otros
factores sugerian una relacion causal entre la
ingesta de talidomida en los primeros meses
del embarazo y la aparicién de graves mal-
formaciones en las extremidades.

La tragedia de la talidomida constituyé
una tragica ilustracién de las graves conse-
cuencias que puede llegar a tener la ingesta de
medicamentos. La organizacién de sistemas
nacionales para la notificacién espontanea y la
monitorizacion de las reacciones adversas fué
una de las medidas extensamente discutidas
que podian prevenir o al menos limitar catas-
trofes similares en el futuro.

La OMS asumi6 un activo papel en estas
discusiones, en particular en la organizacién
de reuniones de varios grupos de expertos.
Durante los afios 60 se organizaron sistemas
de monitorizacion de notificaciones esponta-
neas de reacciones adversas en Australia,
canada, Checoslovaquia, Estados Unidos,
Irlanda, Japoén, Nueva Zelanda, los Paises
Bajos, los Paises Ecandinavos, el Reino
Unido y la Reptiblica Federal Alemana. En la
actualidad existen centros de este tipo en
mas de 25 paises.

En general los sistemas de monitorizacién
desarrollados en cada pais han seguido el
mismo esquema. Se ha organizado un centro
nacional para animar la notificaciéon espontd-
nea de reacciones adversas, recoger y procesar
las notificaciones y finalmente elaborar y dis-
tribuir los resultados mads interesantes. En la
mayoria de los casos, el centro ha estado for-
mado por una parte ejecutiva con personal
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médico y/o de otro tipo que realiza el trabajo
cotidiano, que en gran parte es de rutina. Este
personal es apoyado por un Comité Consulti-
vo de expertos con responsabilidad general
sobre el sistema y con responsabilidad concre-
ta sobre las acciones que haya que emprender,
como por ejemplo informacién sobre proble-
mas especificos detectados por el sistema,
compilaciones periddicas sobre estadisticas
nacionales sobre reacciones adversas o pro-
puestas al organismo nacional responsable del
registro de medicamentos sobre acciones espe-
cificas que han de emprenderse en relacion
con posibles riesgos graves relacionados con la
administracién de determinados farmacos.

II. PROGRAMA INTERNACIONAL DE
FARMACOVIGILANCIA DELA
ORGANIZACION MUNDIAL DE LA
SALUD (OMS):

En resoluciones adoptadas por la Asam-
blea Mundial de la Salud en 1962 y 1963 se
encarecia al Director General a iniciar un pro-
grama para la promocién de la seguridad y la
eficacia de los medicamentos. Se recomenda-
ba a los Estados miembros que recogieran
informacion sobre reacciones adversas a
medicamentos. A consecuencia de las inten-
ciones expresadas en estas resoluciones, la
OMS convocé a diversos grupos de expertos
en 1964 y 1965 para que analizaran las mane-
ras y los medios con los que podian realizar
las citadas resoluciones.

En 1968 comenzé un programa piloto de
investigaciéon de la OMS. Diez paises miem-
bros acordaron enviar las notificaciones
sobre reacciones adversas a medicamentos
recibidas mediante sus respectivos sistemas
nacionales de notificacién voluntaria a un
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Centro de Monitorizacién de Medicamentos
de la OMS que fué organizado en Alejandria
(Virginia, EEUU). Durante los tres afos
siguientes en el centro de la OMS se desarro-
116 la metodologia necesaria para el procesa-
miento, almacenamiento, explotacion y difu-
sion de los datos internacionales sobre
reacciones adversas a medicamentos.

Cuando el proyecto fue evaluado en
1970, la Asamblea Mundial de la Salud, lleg6é
a la conclusion de que debia establecerse un
sistema de monitorizacion pennanente. El
Centro de Monitorizacién de Medicamentos
de la OMS se traslado a la sede de la OMS en
Ginebra en 1971, por razones de relacién
coste/eficacia.

La creciente opinién internacional favora-
ble a la necesidad de la comunicaciéon entre
diferentes paises en el campo de la monitori-
zacion de reacciones adversas llevé a que un
numero cada vez mayor de paises se adhirie-
sen al programa de la OMS. Durante los afios
60, el nimero de paises participantes aumen-
to hasta 23. A consecuencia de esta expansion,
el nimero de notificaciones que llegaban al
centro de la OMS también aumenté. Luego de
numerosas reuniones se contrataron especia-
listas con el fin de evaluar las seriales y la
informacién originada por el sistema de
monitorizacion de la OMS. Aunque se reforzé
el valor del programa, también se pusieron de
manifiesto algunas insuficiencias, como:

- No se cubrieron totalmente las esperan-
zas iniciales de que este programa pudiera
dar una alarma precoz efectiva sobre reaccio-
nes adversas anteriormente insospechadas.

- El archivo de datos acumulados no daba
una informacién fiable sobre la incidencia
absoluta o relativa de reacciones especificas.
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Debido a algunos cambios de prioridades
que se registraron en la OMS a mediados de
los afios 60, esta organizacion considerd cada
vez mas dificil el funcionamiento del progra-
ma de monitorizacién de farmacos. Para evitar
su suspension por falta de recursos econd-
micos, la OMS ofreci6 al gobierno sueco hacer-
se cargo de los aspectos operativos del progra-
ma. Esta propuesta fué aceptada en enero de
1978, y el gobierno sueco fundé un Centro
Colaborativo de la OMS para el Programa
Internacional de Farmacovigilancia. Este Cen-
tro se encuentra en Upsala, en el mismo edifi-
cio que el gobierno responsable del registro de
medicamentos en Suecia. En todos los demas
aspectos, el centro estd separado del organis-
mo encargado del control de los medicamen-
tos en Suecia. La OMS sigue teniendo la res-
ponsabilidad de las decisiones referentes la
politica y las actividades del Centro.

Las funciones del Centro Colaborativo son:

1. Recoger, analizar, almacenar, explotar y
tabular los informes sobre sospechas de reac-
ciones adversas a farmacos recibidos de cen-
tros nacionales que participan en el progra-
ma de la OMS.

2. Hacer un seguimiento de la literatura
cientifica en el campo de las reacciones
adversas a medicamentos.

3. Desarrollar métodos para valorar la
incidencia y la significacion de las reacciones
adversas y para obtener sefiales de aviso pre-
coces sobre reacciones adversas a medi-
camentos.

4. Iniciar y realizar estudios cientificos
sobre la aparicién de reacciones adversas a
medicamentos.

5. Suministrar a la OMS los resultados
obtenidos de las actividades citadas en los
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puntos anteriores y ayudarla en la prepara-
cién de informacion relevante para su distri-
bucion a los centros nacionales y a otros cen-
tros.

6. Ayudar al establecimiento y desarrollo
de centros nacionales de farmacovigilancia en
paises en vias de desarrollo y al mejoramiento
de sus programas de farmacovigilancia.

7. En colaboracion con la OMS, organizar
reuniones cientificas para revisar y valorar la
informacion recogida por el centro.

A. FUENTES Y CANALES PARA LOS
DATOS SOBRE REACCIONES ADVER-
SAS A MEDICAMENTOS.

Los sistemas de notificaciéon voluntaria
dependen de profesionales médicos atentos
que estén bien informados sobre la posibili-
dad de que los medicamentos puedan pro-
ducir efectos indeseables y que esten prepa-
rados para informar a otras personas sobre
sus observaciones. Cada pais tiene sus pro-
pias normas sobre lo que debe ser notificado
por los profesionales médicos al centro
nacional de monitorizacion. Para los fines del
programa de la OMS, una reaccién adversa
ha sido definida como la que es perjucicial e
indeseada, y que se presenta a las dosis nor-
malmente utilizadas en la especie hwnana
para la profilaxis, el diagnéstico o tratamien-
to de una enfermedad o para la modificacién
de una funcion fisioldgica. En algunos paises
se ha pedido a los médicos que concentren
sus notificaciones en reacciones graves o
inesperadas y en reacciones a medicamentos
de reciente comercializacion.

En cada uno de los centros nacionales se
ha disefiado un modelo de ficha para la noti-
ficacién. Estas fichas son distribuidas por
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medios diversos a los potenciales notificado-
res, por ejemplo como péginas intercaladas
en la revista médica nacional.

La mayoria de las notificaciones de reac-
ciones adversas llegan al centro nacional de
monitorizacién directamente de los médicos
u otros profesionales sanitarios. En algunos
paises la mayoria de las notificaciones llegan
a través de la industria farmacéutica. Una
pequefia proporcion de notificaciones proce-
den de ensayos clinicos o de estudios espe-
ciales de farmacovigilancia, pero cuando es
asi esta circunstancia se indica especifica-
mente en las notificaciones. En la mayoria de
los paises, cada una de las notificaciones es
sometida, tras su recepcion a una valoracion
médica de la posible relacion de causa a efec-
to entre el firmaco administrado y la reac-
cién adversa. A menudo esta valoracion se
hace con la ayuda de un Comité Consultivo
formado por especialistas sanitarios. La
informacién contenida en la notificacién es
examinada en cada centro nacional y consti-
tuye la base para una valoracién de la situa-
cién del pais en el campo de las reacciones
adversas. Los datos son transmitidos al Cen-
tro de Monitorizacién de la OMS de manera
periédica. Esto se puede realizar bien en un
impreso especial de la OMS para la notifica-
cién de reacciones adversas o bien en forma
de informacién computerizada en una cinta
magnética.

B. INFORMACION TRANSMITIDA
AL CENTRO DE LA OMS.

Puede dividirse en cuatro bloques:

1. Identificaciéon del caso y datos del
paciente.

2. Descripcion de la reaccién adversa.
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3. Informacion sobre los farrnacos ach-
ninistrdos.

4. Datos bésicos y comentarios del centro
nacional.

Puesto que un andlisis de las notificacio-
nes almacenadas en el centro de la OMS
demostré que muchos apartados de la hoja de
notificacion eran utilizados muy raramente,
en 1980 se decidio utilizar un nuevo modelo
de notificacion, simplificado y mejorado. Este
nuevo modelo se introdujo a lo largo del ano
1981. También se distribuyeron normas sobre
la correcta utilizacion de los impresos.

Cada notificcion es identificada por un
cddigo indicativo del pais y un nidmero de
identificaciéon nacional. Se da informacion
sobre el origen se la notificacion (hospital,
médico general, ...) y sobre la edad, sexo y
origén étnico del paciente.

La reaccion adversa se describe con los tér-
minos preferidos de la Terminologia de Reac-
ciones Adversas de la OMS. En la descripcion
de la medicacion que el paciente ha tomado
antes de que comenzara la reaccién, es prefe-
rible indicar el nombre comercial. Sin embar-
go, si este no es conocido, se puede indicar el
nombre genérico internacional. En el impreso
hay espacio para indicar la pauta de dosifica-
cion, la via de administracion, la duracién y la
indicacion del tratamiento, hasta para un
maximo de seis medicamentos. Si el paciente
ha tomado mas de seis farmacos, se debe indi-
car la cantidad total. Cada notificacion debe
contener, ademds una indicacion de 1 farmaco
o farmacos que se consideran sospechosos de
haber producido la reaccion.

Si el farmaco sospechoso ha sido retirado
(desesposicion) y reinstaurado (reexposicion),
se puede transmitir informacién sobre la posi-
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ble mejoria y/o repeticién de los sintomas.
Ademds, también se pueden indicar cuadros
predisponentes o contribuyentes, como insu-
ficiencia renal o alcoholismo, asi como el
curso del cuadro descrito (recuperacion,
secuelas 0 muerte). Finalmente se indica la
evaluacién de la relacion causal farmaco-reac-
cién que ha hecho cada centro nacional.

C. TRATAMIENTO DE LAS NOTIFI-
CACIONES EN LA OMS

El Banco de Datos Informitico INTDIS:

La gran cantidad de informacién sobre
reacciones adversas que se guarda en el Sis-
tema Internacional y en otros registros pare-
cidos hace que sea necesario emplear técni-
cas avanzadas de informatica para su
tratamiento. En Alejandria (EE UU) se prepa-
raron programas y archivos computerizados
durante la primera fase de operatividad del
programa y que posteriormente fueron desa-
rrollados en Ginebre en la década de los 70.

Cuando el programa de Fannacovigilan-
cia fue trasladado a Upsala, se consider6 que
era necesario modernizar los medios infor-
maticos. Se han mantenido la estructura y el
contenido originales de los registros, pero se
ha desarrollado un nuevo banco de datos
que pennite acceder a los datos a través de
una terminal de computadora y que acelera
el tiempo necesario de procesamiento.

El banco de datos INTDIS (International
Drug Information System) comprende dife-
rentes archivos que estan conectados a través
de determinados campos comunes. Todos los
tipos de informacién pueden ser conectados
con cualquier otra seccién del banco de
datos. Eso significa que la misma informa-
cién sélo debe ser almacenada en un archivo.
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La informacion sobre las nuevas notifica-
ciones se almacena en la seccion de Notifica-
ciones, que se divide en cuatro ficheros que se
corresponden con los cuatro bloques de infor-
macién del impreso de notificacion. En la sec-
cion de notificaciones se almacena la infor-
macién sobre todos los casos notificados
durante los trece anos de funcionamiento del
programa. Con el fin de ahorrar tiempo de
procesamiento, toda la informacién conteni-
da en la seccion de notificaciones, asi como en
el resto de las secciones, se almacena en sélo
en forma de numeros codificados. En la sec-
cién de terminologia hay una traduccion de
los codigos de reacciones adversas en texto, y
en la seccion de medicamentos se encuentra
la traduccion de los niimeros de registro de
los medicamentos en sus nombres. Desde la
seccion de medicamentos hay una conexion
con la seccién de sustancias, que da el nom-
bre genérico y la clasificacion quimica de
todos los productos almacenados en la sec-
cién de medicamentos sélo en forma de su
niamero del Servicio de Chemical Abstracts
(numero CAS). Esta disposicién del banco de
datos pertnite disponer de un proceso com-
plejo y flexible. La complejidad es una venta-
ja cuando se tabulan informes de resultados y
se responden a cuestiones especificas plante-
adas desde los centros nacionales y la flexibi-
lidad simplifica los cambios en la estructura
de un fichero o la adiccion de nuevos ficheros
en cualquiera de las secciones, sin influir
sobre la estructura basica del banco de datos.

Los informes sobre reacciones adversas se
reciben desde los centros nacionales al centro
internacional, bien en forma de impresos o
bien en forma de cintas magnéticas. Puesto
que la mayoria de los centros disponen de
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modernas técnicas informaticas para cubrir
sus necesidades locales de monitorizacién de
reacciones adversas la mayoria de las notifi-
caciones de los centros a la OMS se realiza a
través de cintas magnéticas lo que facilita el
tratamiento de las notificaciones en el centro
internacional.

La estructura del banco de datos INTDIS
es aplicable a cualquier pais. Antes de ser
introducidas en el fichero computerizado
central, las notificaciones son sometidas a un
programa de validacién con el fin de asegurar
que han sido correctamente formuladas
segun las instrucciones de la Guia suminis-
trada a los centros nacionales para la codifi-
cacion de las notificaciones de reacciones
adversas. Los términos de reacciones adver-
sas y los nombres de los medicamentos tam-
bién son comprobados por el programa, y los
nuevos términos para reacciones adversas y
para farmacos anteriormente no notificados
son codificados por separado, con el fin de ser
introducidos en sus respectivos diccionarios.

Terminologia de reacciones adversas:

La terminologia de reacciones adversas
fué creada en 1968 por la amalgama de térmi-
nos procedentes de diccionarios relevantes
que ya se utilizaban en algunos paises. Se
trata de una terminologia abierta, a la que se
afladen nuevos términos seguin las necesida-
des y que en la actualidad comprende mas de
1.100 denominados “términos preferentes o
preferidos” La terminologia de reacciones
adversas estd construida como una estructura
ramificada. Todos los términos que pertene-
cen al mismo sistema organico se agrupan en
una clase de Sistemas Orgénicos. En conjunto
hay 30 clases de sistemas organicos . Los ter-
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minos preferentes (incluidos junto a otros tér-
minos sindénimos con el fin de ayudar a los
centros nacionales a encontrar el término pre-
ferido adecuado) son los dnicos que se utili-
zan en el input de informacién. Los términos
preferidos se agrupan en ténninos de alto
nivel, que son grupos de términos para cua-
dros cualitativamente parecidos, pero diferen-
tes desde un punto de vista cuantitativo.

Diccionario de medicamentos:

El diccionario de medicamentos contiene
términos referentes a todos los medicamen-
tos citados en las notificaciones de reacciones
adversas desde comienzos del programa en
1968, independientemente de que hayan sido
citados como farmaco sospechoso o no. En
general los medicamentos se citan por su
nombre comercial. Los medicamentos que
contienen el mismo o los mismos ingredien-
tes se agrupan bajo un nombre de “medi-
camento preferido”. Para los medicamentos
con un solo principio activo se emplea el
nombre genérico internacional como nombre
preferido, mientras que para las combinacio-
nes de dos o0 més principios activos se elige el
primer nombre de las especialidades farma-
céuticas que aparecen en la notificacion,
junto al laboratorio fabricante, el catalogo
nacional en el que estd descrito y la clasifica-
cién fannacoldgica y terapéutica.

Recirculacion de la informacion:

La recirculacién de la informacién a los
centros de los paises participantes se realiza
con diferentes compilaciones que son esen-
cialmente las mismas de Ginebra. Cada tres
meses se preparan las listas de sefiales que
tienen el objeto de llamar la atencién sobre
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reacciones adversas nuevas, graves o inespe-
radas. La lista de items “nuevos para el siste-
ma” comprende todas las combinaciones de
farmacos con reacciones adversas que no
habian sido previamente notificadas. Existen
cuatro listas que corresponden a diferentes
tipos de reacciones adversas que requieren
una atencién especial:

- Alteraciones fetales.

- Muertes

- Neoplasias

- Dependencia de drogas

A estas listas se han afiadido datos sobre
el ndamero de veces que una misma reaccion
costa en el archivo y sobre el pais que ha sido
notificada, con el fin de facilitar el contacto
entre los centros nacionales. A través de la
lista de “posible interés” se pueden cubrir
peticiones de seguimiento de la frecuencia de
reacciones adversas de interés particular
para un centro nacional. En esta lista también
se incluyen referencias bibliograficas con el
fin de detectar las primeras sefiales de nue-
vas reacciones adversas por publicaciones
médicas. Como suplemento de las listas cua-
trimestrales de sefiales se producen docu-
mentos anuales de referencia. El documento-
informe de tipo A presenta todas las
sospechas de reacciones adversas a todos los
farmacos notificadas durante el afo. Se
swninistran datos de frecuencia referentes a
los ultimos cuatro afios junto con el nimero
total de notificaciones correspondientes a
cada combinacién medicamento-reaccion
adversa. Anualmente también se producen
listados de la totalidad del contenido del
Diccionario de Reacciones Adversas a Medi-
camentos.

Se mantiene una estricta confidencialidad
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en relaciéon contodo el material producido a
partir de los datos que llegan al Centro Inter-
nacional, ya que algunas notificaciones pue-
den no ser evaluadas de manera individual,
personas que trabajan fuera del programa y
que no tengan experiencia en la monitoriza-
cion de reacciones adversas pueden interpre-
tar mal los datos examinados. Sin embargo,
la lista de referencia de medicamentos y la
Terminomlogia de Reacciones Adversas son
distribuidas a personal externo y resultan
utiles para la industria farmacéutica y para
los nuevos centros nacionales para poner en
marcha sistemas de monitorizaciéon de las
reacciones adversas.

A peticién de los centros nacionales se
realizan busquedas especiales de informa-
cién en el archivo de datos. Se pueden reali-
zar compilaciones individuales de cualquier
tipo de informacion con el fin de facilitar una
respuesta rdpida a los tipos de preguntas
mas frecuentes. Uno de estos programas
bésicos da todas las reacciones a un farmaco
en particular en el mismo formato que el
documento de referencia-informe de tipo A.

Un Centro Nacional puede tener acceso a
la informacion almacenada en el centro de
Upsala a través de una terminal de ordenador
situada en el mismo centro, conectada con el
computador de Upsala a través de una linea
telefénica ordinaria o de internet. Se han dise-
fiado programas para dar respuestas a algu-
nas consultas frecuentes. A través de estas ter-
minales externas no se pueden hacer
adiciones o substracciones de los archivos de
datos. Ademas se realiza un seguimiento de
las notificaciones de reacciones adversas apa-
recidas en la literatura médica, tanto para cap-
tar las primeras sefiales de nuevas reacciones
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adversas que deben ser incluidas en la lista de
posible interés como para complementar los
resultados de busquedas especiales realizadas
en respuesta a consultas especificas.

La confidencialidad de la informacion
recogida en el centro de la OMS ha sido moti-
vo de cierta controversia. Puesto que una
proporciéon elevada de las notificaciones
constituyen sospechas no confirmadas, que
ulteriormente se puede demostrar que eran
infundadas, una distribucién acritica de los
datos podria tener serias consecuencias
negativas para fdrmacos que a menudo tie-
nen un elevado valor terapéutico. Por otra
parte, se podria argumentar que los paises
que mas podrian beneficiarse de los datos de
la OMS son precisamente los que no dispo-
nen de los sistemas mads activos.

III. LA FARMACOVIGILANCIA EN LA
COMUNIDAD EUROPEA

El Tratado de Roma reconoce la libre cir-
culacién de mercancias entre los paises que
integran la Comunidad Europea. El articulo
36 prevé, no obstante, clausulas de protec-
cién para aquellos productos, que como los
medicamentos, puedan tener serias repercu-
siones en la salud publica. Las prohibiciones
o restriciones no deben suponer una discri-
minacién arbitraria ni una restricciéon encu-
bierta del comercio entre los Estados miem-
bros.

Para garantizar la proteccién de la salud
publica en la utilizacién de los medicamen-
tos se considera imprescindible el desarrollo
de una farmacovigilancia supranacional
europea que desde la coordinacién de los res-
pectivos sistemas nacionales tienda a una
integracién progresiva.
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MARCO LEGAL EN LA COMUNIDAD
EUROPEA

La primera directiva comunitaria sobre
especialidades farmacéuticas data del afio
1965 (65/65/CEE). En los 26 afios siguientes,
los resultados de la coordinacion en el marco
de la CEE sobre temas farmacéuticos se han
plasmado en otras seis directrices basicas
(dos de ellas afectan exclusivamente a pro-
ductos veterinarios). A lo largo de toda la
legislacion farmacéutica comunitaria es
patente la intencion de guardar un equilibrio
entre la expansion de la industria farmacéu-
tica y la proteccién de la salud publica. En
ninguna directiva se menciona de fonna
expresa el término farmacovigilancia, aun-
que se establecen especificaciones para coor-
dinar las acciones reguladores derivadas de
esta actividad.

IV. EL SISTEMA ESPANOL DE
FARMACOVIGILANCIA

A. ANTECEDENTES Y EVOLUCION

En Espafia los primeros pasos para organi-
zar un programa de farmacovigilancia se dan
en 1973 con la publicaciéon de una orden del
Ministerio de la Gobernacién, al que pertene-
cia la Direccion General de Sanidad que era en
aquel momento el departamento gubernativo
que abordaba temas de salud ptblica.

En dicha Orden se establecian las finali-
dades del Programa, el origen de las notifica-
ciones de reacciones adversas, el tipo de reac-
ciones adversas que debian comunicarse y el
procedimiento de notificacion, de forma que
se asegurase la confidencialidad de los datos.
La recogida de notificaciones se hacia a tra-
vés de las Jefaturas Provinciales de Sanidad y
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el Centro Nacional de Farmacobiologia era el
organismo encargado de las funciones de far-
macovigilancia. También se preveia la forma-
cién de una Comisién de Farmacovigilancia
en el seno de la Junta Asesora de Especiali-
dades Farmacéuticas que coordinara el inter-
cambio de informacién con otros centros
internacionales y mantuviera actualizados
los estudios en esta materia.

Esta Orden, sentaba las bases para un Sis-
tema de Farmacovigilancia organizado. Sin
embargo los resultados fueron muy pobres:
alrededor de doscientas notificaciones en
doce afios. Cabe pensar que el hecho de que
la administracién sanitaria no se dotara de
una estrutura técnica adecuada para cumplir
las finalidades que la Orden le encomenda-
ba, junto con una baja conciencia social y
profesional con respecto de las reacciones
adversas a medicamentos asi como un for-
mulario y procedimiento de notificaciéon
poco agil y complejo determinaron esta baja
tasa de notificacion.

Durante este periodo de tiempo surgie-
ron iniciativas particulares. Entre ellas la que
tendria continuidad fué el programa de noti-
ficacién voluntaria del Servicio de Farmaco-
logia Clinica del Hospital Vall d’"Hebrén de
Barcelona. En 1982, con una ayuda del Fondo
de Investigaciones Sanitarias de la Seguridad
Social se inicié este Programa en el &mbito
geografico de Catalufia. En 1983, el Ministe-
rio de Sanidad y Consumo asumié la fina-
ciacién del Programa y designd a la division
de Farmacologia Clinica de la Universidad
Auténoma de Barcelona, como Centro
Nacional para su participacién en el Progra-
ma Internacional de Farmacovigilancia de la
OMS; a su vez tra la visita de un experto de
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la OMS se establecieron dos fases:

- Un primer periodo de tres afios para la
adquisicién de experiencia y valoracion de la
viabilidad del proyecto.

- Un segundo periodo de generalizacion
del programa a todo el pais.

El Consejo Interterritorial del Sistema
Nacional de Salud, aprobé en 1988 el estable-
cimiento de un programa permanente de
Farmacovigilancia de la seguridad de los
medicamentos que debe trabajar con una
metodologia cientifica unida y en el que cola-
boren las Administraciones Central y Auto-
némica del Estado. Se decidié ademas:

1. Optar por un modelo descentralizado,
acorde con la estructura autondémica del
Estado. Para ello se crearon Centros Especia-
lizados de Farmacovigilancia, con plenitud
de competencias técnicas en cada comunidad
Autonoma, con proximidad a los profesiona-
les sanitarios y pacientes y con facil acceso a
las Autoridades Sanitarias Autonémicas. De
esta forma se obtuvo una mayor eficiencia
tanto en la deteccién de los problemas acerca
de la seguridad de los medicamentos, como
en la divulgacion de los mismos en el entor-
no préctico de utilizacién.

2. Se iniciaron las actividades de farmaco-
vigilancia con un programa no estructurado,
como es el de la Notificacién Voluntaria de
Reacciones Adversas a Medicamentos, consi-
derado como programa base de los sistemas
nacionales y del sistema internacional de far-
macovigilancia de la OMS. Este tipo de pro-
grama permite una rapida implicacién de los
profesionales sanitarios en las actividades de
farmacovigilancia ya que las acciones requeri-
das no difieren de la practica clinica habitual
y favorece el establecimiento de relaciones
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permanentes que posibiliten la realizaciéon de
una actividad integrada de valoracién de la
seguridad del medicamento.

3. Se opt6 por un desarrollo progresivo
del Sistema que permitiese un un crecimien-
to autocontrolado: cada Centro Autonémico,
desarrollaria a partir del programa base, pro-
gramas especificos en relacién a su experien-
cia y recursos.

B. ESTRUCTURA Y ORGANIZACION.

El Sistema Espafiol de Farmacovigilancia
recoge informacién sobre la

seguridad de los medicamentos y pro-
ductos sanitarios. Se nutre de diferentes

fuentes tales como las sospechas de reac-
ciones adversas a medicamentos y productos
sanitarios comunicados a través de casos
individualizados, asi como de otros métodos
de farmacovigilancia bien sean de tipo des-
criptivo o analitico.

Los agentes con vinculacién isntitucional
al Sistema son:

- El Instituto de Salud Carlos III que, a tra-
vés del Centro Nacional de Farmacobiologia,
asume las funciones de Centro Coordinador
del Sistema Espaiiol de Farmacovigilancia.

- Los Servicios de Salud de las Comuni-
dades Auténomas que actian como Centros
de Farmacovigilancia o delegan esta funcion
en Hospitales o Universidades.

- La Direccién General de Farmacia y Pro-
ductos Sanitarios que acttia

como tutora y administradora del Siste-
ma Espafiol de Farmacovigilancia.

- La Direcciéon General de servicios del
Ministerio de Sainidad y Consumo, a través
de la Subdireccién de Sistemas y Tecnologias
de la Informacién, asume la gestion tecnolo-
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gica del sistema.

C. CENTROS AUTONOMICOS DE
FARMACOVIGILANCIA

Los Centros Autondmicos o Regionales
de Farmacovigilancia son unidades técnicas
de vigilancia farmacolégica, vinculadas al
sistema sanitario, a través de los Servicios de
Salud de las correspondientes Comunidades
Auténomas. Estan formados por personal
cualificado en el area del medicamento.

Entre las funciones mas relevantes que
realizan estos centros cabe destacar:

- Recibir, valorar, procesar y explotar las
notificaciones de sospechas de reacciones
adversas a medicamentos y/o productos
sanitarios, garantizando la estricta confiden-
cialidad del enfermo y el profesional sanita-
rio que notifica.

- Hacer un seguimiento de la literatura
cientifica en el campo de las reacciones adver-
sas a medicamentos y /o productos sanitarios.

- Desarrollar métodos para valorar la
incidencia y significacion de las reacciones
adversas, asi como obtener sefiales de alarma
precoces.

- Proponer e iniciar estudios farmacoepi-
demiolégicos.

- Suministrar a la Administracién Central
el resultado de las actividades citadas y cola-
borar con el Centro Coordinador en la prepa-
racién de informacion relevante para su dis-
tribucion a otros Centros Autondémicos y/o
internacionales.

- Difundir los resultados obtenidos de las
actividades mencionadas a los profesionales
sanitarios.

D. CENTRO COORDINADOR DE
FARMACOVIGIILANCIA
El centro Coordinador del Sistema Espa-
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fiol de Farmacovigilancia, es el érgano técni-
co-cientifico del Minsiterio de Sanidad y
Consumo en materia de Farmacovigilancia, y
cuyos objetivos principales son la integracion
de las actividades de los Centros Autondmi-
cos de Farmacovigilancia y de otros progra-
mas concertados de Farmacovigilancia en un
sistema tnico.

Las funciones mas relevantes del Centro
Coordinador del Sistema Espafiol de Farma-
covigilancia son:

- Coordinar la actividad de los Centros de
Farmacovigilancia dependientes de Ias
Administraciones Autonémicas y programas
concertados, unificar criterios sobre el méto-
do de trabajo y prestar el debido soporte en
lo que respecta a la codificacion, carga, trata-
miento, emisién y evaluacion de informacion
sobre las sospechas de reacciones adversas a
medicamentos y productos sanitarios.

- Definir, disefiar, y desarrollar los siste-
mas de tratamiento de la informacién, esta-
blecer sus condiciones generales de funcio-
namiento y administrar las bases de datos
del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia.

- Depurar y validar la infonnacién conteni-
da en la base de datos central (FEDRA), de
forma que se integren criterios, actualicen con-
tenidos y se asegure la calidad de sus datos.

- Recibir, valorar, procesar, y emitir infor-
macion sobre sospechas de

reacciones adversas a productos proce-
dentes de la Industria Farmacéutica.

- Colaborar con los Centros Autonémicos
de Farmacovigilancia, centros de otros paises
y organismos internacionales en la genera-
cién de sefiales de alarma que afecten a pro-
ductos comercializados en Espaia.

- Prestar apoyo cientifico-técnico a la
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Direccion General de Farmacia y Productos
Sanitarios en el seguimiento de las especiali-
dades farmacéuticass de especial control
médico y en la evaluacion de los aconteci-
mientos adversos ocurridos durante los
ensayos clinicos.

- Realizar o coordinar estudios cientificos
sobre la seguridad de los medicamentos y
productos sanitarios y elaborar informes
para la Comision Nacional de Fannacovigi-
lancia y las Autoridades Sanitarias.

- Intercambiar informacién con Organis-
mos Internacionales en materia de Farmaco-
vigilancia y representar al Sistema Espafiol
ante ellos.

- Suministrar informacion de retorno a
los laboratorios titulares de los

productos sospechosos de haber produci-
do reacciones adversas.

- Formar personal en materia de fannaco-
vigilancia, en colaboracién con Universida-
des y otras entidades ptblicas o privadas.

E. COMITE TECNICO DE FARMACO-
VIGILANCIA

El Comité Técnico es un 6rgano de coor-
dinacion, cuyo objetivo es promover la ope-
ratividad y la calidad del trabajo realizado
por el Sistema

Espafiol de Farmacovigilancia. Estd inte-
grado por representantes de los Centros
Autondmicos de Farmacovigilancia, del Cen-
tro Coordinador del Sistema Espafiol de Far-
macovigilancia y de los agentes instituciona-
les de la Administracién Sanitaria.

Son funciones del Comité Técnico:

- Mantener la coordinacién cientifica de
los trabajos realizados por los Centros Auto-
nomicos y de los programas amparados por
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convenios especificos.

- Garantizar la aplicacién de los mismos
métodos de trabajo e idénticos criterios de
codificacién y evaluacién.

- Informar a la Direcciéon General de Far-
macia y Productos Sanitarios de los trabajos
realizados en materia de Farmacovigilancia.

- Presentar a la Comisién Nacional de
Farmacovigilancia propuestas sobre temas
relacionados con los efectos adversos o toxi-
cos de los medicamentos.

- Proponer medidas a adoptar cuando
exista un problema relacionado con la segu-
ridad de los medicamentos.

- Informar sobre cualquier otra cuestion en
materia de efectos adversos que pueda serle
consultada por las Autoridades Sanitarias.

- Informar a la Comisién Nacional de Far-
macovigilancia sobre la acreditacién de cen-
tros o programas.

El Comité Técnico es un foro interno de
discusion, que permite contrastar los diver-
sos puntos de vista de los distintos agentes
del Sistema, con la finalidad de alcanzar en
aquellos aspectos que requieran un compor-
tamiento unitario, un acuerdo que sea asu-
mible por todos los participantes.

F. COMISION NACIONAL DE FAR-
MACOVIGILANCIA

La Orden Minsiterial de 25 de Junio de
1985 constituye la Comisién Nacional de
Fannacovigilancia, como méximo 6rgano
consultivo del Ministerio de Sanidad y Con-
sumo en materia de efectos adversos o toxi-
cos de los medicamentos, pero también con
competencias en el ejercico de la funcién de
coordinacién de estudios de investigacion.

Los dos objetivos bésicos que debe cum-
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plir la Comision son:

- Asesorar al Ministerio de Sanidad y
Conswno en los problemas concretos relacio-
nados con la aparicion de reacciones adversas
a los medicamentos que existen en el mercado.

- Garantizar que el desarrollo del Sistema
de Farmacovigilancia iniciado en 1985 segtin
las recomendaciones de la OMS, tenga lugar
con los suficientes criterios de homologacion

internacional y racionalidad metodolégica.

V. METODOS DE DETECCION DE
REACCIONES ADVERSAS A
MEDICAMENTOS

Exponemos brevemente, por falta de
espacio los aspectos metodoldgicos de los
distintos métodos. Todos presentan ventajas
e inconvenientes, que no podemos desarro-
llar con amplitud.

ESTUDIOS DE COHORTE

Aspectos metodolégicos:

Los estudios de cohorte se realizan en
general de forma prospectiva: el investigador
debe esperar a que en una poblacion se pro-
duzcan determinados diagnésticos, asignan-
dose los pacientes a determinadas formas de
tratamiento. Se distinguen de los ensayos cli-
nicos de fase IV porque en estos los trata-
mientos se distribuyen aleatoriamente. En
los estudios de cohorte los pacientes son
observados durante un tiempo prolongado
(generalmente mas de cinco afios) y se regis-
tran todas las manifestaciones patoldgicas
que puedan observarse.

Estos estudios pueden detectar multiples
tipos de reacciones adversas asociadas con el
uso de un solo farmaco. Comparando la fre-
cuencia de las mismas, es posible determinar
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su riesgo relativo.

En otras ocasiones los estudios de cohorte
son de cardcter retrospectivo, obteniendo
informacién de registros o de historias clini-
cas relativas a pacientes tratados con anterio-
ridad mediante diferentes esquemas terapéu-
ticos. Para considerar el niimero de pacientes
necesario para efectuar un estudio de cohorte
se deben considerar cuatro factores:

1. La incidencia de la reaccion adversa en
la poblacién, representada especificamente
por el grupo control.

2. La magnitud del riesgo relativo que se
considera clinicamente significativo.

3. La probabilidad de que se obtenga un
resultado falso negativo, es decir que se
detecte una asociacién que en realidad es
debida al azar.

4. La probabilidad de que se obtenga un
resultado falso negativo, es decir, que no se
reconozca una asociaciéon que exista en la
realidad.

En general los estudios de cohorte tienen
poca tendencia a sufrir errores sistematicos
(sesgos). El analisis de los datos suele ser
muy complejo ya que debe considerar el fac-
tor tiempo. Al plantear un estudio cohorte se
deben considerar todos los factores que pue-
den influir en su desarrollo. El nimero de
pacientes se debe de eligir de acuerdo con los
objetivos del proyecto teniendo cuidado de
que el ndamero de abandonos no llegue a
enmascarar los resultados.

ESTUDIOS DE CASOS Y CONTRO-
LES.

Aspectos metodolégicos:

Los estudios casos y controles son estu-
dios observacionales retrospectivos que se
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realizan generalmente para verificar una
hipotesis acerca de la asociacion entre una
manifestacion patoldgica y un medicamento.
Estas hipotesis pueden surgir a partir de
observaciones clinicas individuales, acwnu-
lacion de comunicaciones voluntarias o com-
probacién de determinadas tendencias en la
frecuencia de enfermedades. Fundamentah-
nente se distinguen tres tipos de estudios:

1. Identificacion de todos los casos que
han tenido lugar en un determinado periodo
de tiempo y seleccion retrospectiva de sus
controles, procediendose a estudiarlos en
forma global.

2. ldentificacion de casos y controles de
forma prospectiva, hasta alcanzar el numero
necesario para aceptar o rechazar la hipétesis
nula.

3. Vigilancia caso-control, aplicada gene-
ralmente a enfermedades que son demasiado
poco frecuentes para ser detectadas por estu-
dios de cohorte.

Los resultados de los estudios caso-con-
trol se expresan en forma de riesgos relativos
que se definen como el cociente entre el ries-
go de un determinado proceso patolégico
existente entre los pacientes expuestos al far-
maco y el riesgo del mismo que existe entre
los que no han sido expuestos. El riesgo rela-
tivo indica también la fuerza de la asociacion
entre la utilizacion de un farmaco y la apari-
cion de una reaccion adversa.

En los estudios caso-control es preciso
prestar atencion especial a la aparicion de
errores sistematicos especialmente al:

- Sesgo de popularidad: cuando la inclu-
sion de pacientes puede estar influido por el
interés que despierta estudiar las posibles
causas del diagnostico efectuado.

- Sesgo de sospecha de exposicién: al
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conocer el diagnostico del paciente pueden
intensificarse las medidas adoptadas para
comprobar la presencia del factor desencade-
nante sospechado.

- Sesgo de memorizacién: Se efectian
varias preguntas acerca de una exposicion
especifica a los casos, pero los controles son
interrogados en una sola ocasion.

- Sesgo de sefales de deteccion: una
determinada exposicién puede considerarse
sospechosa si causa un signo o un sintoma
que determina efectuar una exploracion cui-
dadosa a fin de diagnosticar la enfermedad
estudiada.

La interpretacion de los resultados de un
estudio caso-control debe considerar: a) si el
disefio experimental aplicado era el adecua-
do, b) si el estudio se ha realizado correcta-
mente, y ¢) si la valoracién de los resultados
es estadisticamente aceptable. En el caso de
que la asociacién entre la manifestacion pato-
l6gica y la utilizacién del farmaco estudiado
no sea atribuible al azar puede suponerse
que existe una relacién de causalidad. Para
establecer esta relacion de causalidad hay
que considerar:

- Si la magnitud del riesgo relativo obser-
vada es suficiente.

- Si se han obtenido resultados semejan-
tes en estudios realizados por otros investi-
gadores.

- Si existe una correlacién positiva con la
dosificacién o con la duracion de la exposi-
cion.

- Si los resultados obtenidos en estudios
experimentales efectuados en animales expli-
can la asociacién existente.

- Si puede explicarse la supuesta aso-
ciacion por las caracteristicas de la manifes-
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tacion patologica estudiada.

VIGILANCIA INTENSIVA EN
PACIENTES HOSPITALIZADOS

Aspectos nietodoldgicos:

Es un método de vigilancia intensiva en
el que se registran las reacciones agudas a
medicamentos en pacientes hospitalizados,
en concreto se recoge la siguiente informa-
cion:

- Datos personales del paciente.

- Toxicomanias y consumo de alcohol y
tabaco.

- Anamnesis farmacoldgica, referida a los
medicamentos administrados durante los
tres meses previos a la hospitalizacion.

- Esquemas terapéuticos administrados
en el hospital.

- Reacciones adversas observadas en el
hospital.

- Diagndstico clinico.

La recogida de datos es efectuada por una
enfermera adecuadamente entrenada, obte-
niéndolos bien directamente del paciente, bien
de la historia clinica, bien del propio médico.

Dada la escasa frecuencia de reacciones
adversas graves es preciso monitorizar un
numero muy elevado de pacientes, lo que en
ocasiones requiere efectuar estudios de tipo
multicéntrico. Los datos por su gran canti-
dad deben procesarse electronicamente. Los
medicamentos se identifican mediante un
cédigo de digitos. Los diagndsticos se deben
codificar siguiendo la Clasificacién Interna-
cional de Enfermedades.

Los costos de mantenimiento de este tipo
de programas es elevado, ademds es necesa-
rio disponer de colaboradores altamente cua-
lificados. La realizacion de un estudio de este
tipo solo puede justificarse cuando existe la
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posiblilidad de considerar un amplio espec-
tro de problemas relacionados con la utiliza-
ciéon de medicamentos.

MONITORIZACION DE ACONTECI-
MIENTOS LIGADOS A LA PRESCRIP-
CION

La Drug Surveillance Research Unit cons-
tituida en 1980 en la Universidad de Soutt-
hampton desarrollé un nuevo método de
monitorizacion de reacciones adversas a
medicamentos. El Programa de Monitoriza-
cién de Acontecimientos Ligados a la Pres-
cripcién esta estructurado en las siguientes
etapas de funcionamiento:

a.- Se determinan los farmacos que deben
ser estudiados: por ejemplo un nuevo antiin-
flamatorio no esteroideo y un medicamento
ya conocido del mismo grupo terapéutico.

b.- La Prescripcion Pricing Authority, res-
ponsable del pago de las prescripciones, pro-
porciona a la Drug Surveillance Researcha
Unit fotocopias de las prescripciones referi-
das a los farmacos estudiados.

c.- Desde dicha unidad se envia a los
médicos que han efectuado las prescripcio-
nes de los medicamentos en estudio un “for-
mulario verde” en el que se les solicita infor-
macion sobre determinados acontecimientos
que hayan podido observar en sus pacientes.

d.- Una vez cumplimentado, el formula-
rio es remitido a la Unidad de Farmacovigi-
lancia de Southampton.

Para identificar cohortes de pacientes
suficientemente numerosas y poder enviar
los formularios verdes a sus médicos trans-
curren en general de tres a seis meses, a par-
tir del momento en que el medicamento ha
sido comercializado.

En este Programa, la definiciéon de acon-
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tecimiento resulta de primordial importan-
cia: un acontecimiento es cualquier nuevo
diagnostico, cualquier motivo para remitir al
paciente a consulta con un especialista o para
hospitalizarlo, asi como el empeoramiento o
la mejoria inesperados de una enfermedad
concomitante, cualquier reaccién adversa
esperada o cualquier sintoma que se conside-
re de importancia suficiente como para ser
registrado en la historia clinica del paciente.

El formulario es muy sencillo, de manera
que exige poco tiempo para cumplimentarlo.
Una de las ventajas del Programa estriba en
que los médicos desconocen cuales son los
medicamentos estudiados, de forma que se
evida inducir cambios en los habitos de pres-
cripcion. No se estudian mas de tres medi-
camentos simultineamente. Cada médico
recibe como maximo tres formularios, desti-
nados a proporcionar informacién acerca de
tres de sus pacientes.

La ventaja principal consiste en el eleva-
do grado de participacion de los médicos.
Consideran positivamente el centrar su aten-
cién en solo unos pocos pacientes y el que no
se les exija dar juicio alguno acerca de la rela-
cion de causalidad. La Monitorizacién' de
Acontecimientos Ligados a la Prescripcién
permite también establecer la incidencia de
las reacciones adversas observadas.

Sus inconvenientes estriban en que sélo
puede aplicarse a un numero limitado de
medicamentos, en que solo permite detectar
reacciones adversas cuya frecuencia sea
supenor a 1:1000 y en que entre la introduc-
cion del medicamento y las primeras comu-
nicaciones puede transcurrir un periodo de
tres a doce meses, durante el cual no se obtie-
ne infonnacion algara. Este Programa solo
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puede utilizarse cuando la Seguridad Social
dispone de estructuras para procesar las
prescripciones efectuadas por los médicos.

PROGRAMA DE NOTIFICACION
VOLUNTARIA DE REACCIONES
ADVERSAS A MEDICAMENTOS

Objetivos y caracteristicas:

Los objetivos concretos del Programa de
Notificaciéon Voluntaria de Reacciones
Adversas a Medicamentos son:

- Recoger, analizar, almacenar, explotar y
tabular las reacciones adversas a medi-
camentos comunicadas.

- Establecer la imputabilidad (relacion de
causalidad entre farmacos y medicamentos).

- Desarrollar métodos para valorar la
incidencia y la significacién de las reacciones
adversas con el fin de obtener sefales de
aviso precoces.

- Valorar la relaciéon beneficio/riesgo de
los medicamentos comercializados.

- Contribuir y servir de base a nuevos
estudios cientificos sobre la apariciéon de
reacciones adversas a medicamentos, facto-
res predisponentes, prevencién y psoible tra-
tamiento.

- Facilitar a los profesionales sanitarios y a
la poblacién en general formacién e informa-
cion relativa a la seguridad de los farmacos.

La confidencialidad considerada una
caracteristica basica del Programa, garantiza
el anonimato del agente notificador y del
paciente para evitar interferencias en la rela-
ciéon médico/paciente, la utilizacién de
medidas de control o posibles influencias en
la prescripcién. Otra importante caracteristi-
ca es el caracter voluntario, condicionado por
la Ley del medicamento promulgada en
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1990, que establece en su articulo 57 la obli-
q

gacion que tienen los profesionales sanitarios
de comunicar con celeridad los efectos ines-
perados o tdxicos para las personas o la salud
publica que pudieran haber sido causados
por medicamentos.
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