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I. Introduccién

A lo largo de la historia, numerosos hechos han subrayado la importancia del
monitoreo constante de la seguridad de los medicamentos. Con cada nuevo
acontecimiento relacionado con la seguridad de los medicamentos se ha ido
moldeando la farmacovigilancia, sus procesos y requerimientos regulatorios, en el

mundo.

La farmacovigilancia de acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), es la ciencia y las actividades relacionadas con la deteccion, evaluacion,
comprension y la prevencion de los eventos adversos o cualquier otro problema que

esté relacionado al medicamento.

Un Evento Adverso (EA) es considerado a nivel internacional por la guia E2A
de la International Council for Harmonization (ICH) como cualquier acontecimiento
indeseado en un paciente o sujeto de investigacion clinica cuando se le administra
un producto farmacéutico y no necesariamente tiene una relacién causal con este
(8). En el territorio mexicano, la Norma Oficial Mexicana (NOM) en materia de
farmacovigilancia, define a un EA como “cualquier suceso médico indeseable que
pueda presentarse en un sujeto de investigacion durante la etapa de investigacion
clinica de un medicamento o vacuna que no necesariamente tiene una relacion
causal con el mismo”(9). De estas definiciones es importante notar que la definicién
de la ICH abarca tanto a los pacientes como a los sujetos de investigacion, mientras
que la de la NOM acota la definicion a los sujetos de investigacion. Ambas
definiciones coinciden en que no hay necesariamente una relacion causal con el

medicamento.

En México existe el concepto de Sospecha de Reaccion Adversa a
Medicamento (SRAM), que se refiere a cualquier manifestacion clinica o de
laboratorio no deseada que ocurre después de la administracion de uno o mas
medicamentos. Una SRAM por ende tampoco tiene una relacion causal con el

medicamento ni esta acotada a que la experimenten sujetos de investigacion.

Una SRAM o un EA se convierte en una Reaccion Adversa a un Medicamento

(RAM) cuando, posterior a una evaluacion pertinente, se determine que hay una
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relacion causal entre el evento y el medicamento al menos probable y no
descartable. En este trabajo se hace referencia a la notificacion de eventos
adversos, contemplando que el ejercicio de la farmacovigilancia requiere de la
notificacién de cualquier sospecha de evento relacionado con la seguridad de los

medicamentos a pesar de que no poseer una evaluacion causal.

La notificacion o reporte de un caso individual o Individual Case Safety Report
(ICSR) es el componente principal de la farmacovigilancia. Es el formato y el
contenido mediante el cual se reporta una o varias sospechas de reacciones
adversas a un medicamento que ocurren en un paciente en un determinado
momento. Debe contener un reportero identificable, un paciente identificable, al

menos una sospecha de reaccion adversa y un producto medicinal. (EMA, 2017).

Toda la informacion recabada de manera sistematica sobre la seguridad de
los medicamentos es almacenada en bases de datos, que son repositorios de toda
la informacién relacionada con la seguridad de los medicamentos (10). Las
notificaciones de casos individuales se van resguardando en bases de datos, para
posteriormente ser agrupadas y generar reportes agregados, hacer analisis de
datos y detectar sefiales. Una sefal es una hipotesis de un potencial riesgo que
representa un medicamento con datos y argumentos que la respalden. Toda esta
informacion contribuye al analisis de beneficio-riesgo y a la toma de decisiones o

acciones gue minimicen los riesgos para la poblacién (10).

En todos los sistemas de farmacovigilancia del mundo hay varias entidades
involucradas que trabajan conjuntamente para la recoleccién de informacién sobre
la seguridad de medicamentos y su monitoreo constante. Las agencias regulatorias
de cada pais tienen un papel muy importante en todo este proceso, ya que forman
parte de un programa de monitoreo mundial y son ellas quienes dictan las pautas

para la notificacién y el manejo de la informacién de seguridad generada.

Los procesos y regulaciones de la farmacovigilancia han ido reforzando con
el paso de los aflos y en respuesta a diversos acontecimientos que comprometieron
en su momento la seguridad de los pacientes. Hoy en dia, la farmacovigilancia es

un area regulada, sistematica, con guias de trabajo harmonizadas a nivel
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internacional, que cuenta con sistemas validados y que esta bajo constante revision

y evolucion.

El objetivo de este trabajo es hacer una recapitulacién de la evolucion de los
sistemas de notificacion en México desde los inicios de la farmacovigilancia
nacional, comparandola con la de otras regiones y abordando las mejoras
internacionales, para evidenciar los avances que se han tenido en el pais en materia

de farmacovigilancia.



Il. Metodologia de la busqueda de informacion.

Este trabajo parte de una perspectiva general, desde qué es una notificacion, que
informacion debe contener, cdmo se procesa esta informacion, que formatos y
sistemas se utilizaban y se utilizan en la actualidad en otras regiones (acotado a
Estados Unidos, la Unidn Europea y el Centro de Monitoreo Internacional) hasta la
perspectiva de México, sus lineamientos para las notificaciones, los formatos que

han existido y los cambios que se han implementado.

Para recabar articulos de revision se realizé una busqueda en las bases de

datos de PubMed utilizando la siguiente estrategia de busqueda:

(Pharmacovigilance OR “Drug safety”) AND (Process OR overview OR workflow or

“case management”)

Adicionalmente, se revisaron guias y documentos de caracter normativo

internacional y nacional de organizaciones e instituciones como:

¢ International Council for Harmonisation of Technical Requirements for
Pharmaceuticals for Human Use (ICH)

e Uppsala Monitoring Centre (UMC)

e Food and Drugs Administration (FDA)

e European Medicines Agency (EMA)

e Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios
(COFEPRIS)

Asi como busquedas en Google scholar y Uppsala Reports utilizando las
palabras clave: Pharmacovigilance, Electronic reporting system, Mexico,
COFEPRIS.



lll. Institucién de la farmacovigilancia

La farmacovigilancia vio sus primeros origenes mediante cartas y escritos que los
médicos publicaban en revistas médicas para dar a conocer sus observaciones en
casos clinicos. Fue hace mas de 170 afios cuando el 29 de enero de 1848 una nifa
inglesa muriera después de recibir cloroformo como anestésico. Su caso fue
investigado, pero fue imposible determinar qué fue lo que provocod su muerte,

probablemente una arritmia letal o una aspiracion pulmonar (11)

Se dieron a conocer mas casos de otras muertes y se alzaron alertas
respecto a la seguridad de la anestesia y como resultado la publicacion The Lancet
establecié una comisién que se encargaria de incentivar a los médicos ingleses a
reportar muertes causadas por anestesia (cuyos resultados fueron publicados en la

revista en el afio de 1893).

A lo largo de los afios siguieron ocurriendo otros casos similares de muertes
relacionadas con el uso de medicamentos que en aquellos tiempos no estaban
debidamente regulados y no cumplian con estandares de calidad y seguridad
requeridos para el consumo humano. Progresivamente se fueron presentando
situaciones que precisaban legislaciones mas exigentes en cuestiones de calidad y

seguridad de medicamentos (11).

Sin embargo, no fue sino hasta 1961 que la farmacovigilancia tomé gran
relevancia tras lo ocurrido con la talidomida, que fue lanzada a finales de los 50's
como un sedativo no adictivo y no barbiturico. Se descubrié que también era efectiva
como antiemético, por lo que comenz6 a utilizarse como tratamiento para las
nauseas matutinas de las mujeres embarazadas. Fue distribuida y comercializada
en 46 paises del mundo y se convirti6 en uno de los farmacos mas vendidos. La
administracion de este farmaco en mujeres gestantes provocé que alrededor de

10,000 niflos nacieran con severas malformaciones. (12)

Poco después de la aparicibn y comercializacion de la talidomida,
comenzaron a surgir reportes de pacientes que desarrollaron neuropatia periférica
después de tomar el farmaco. Comenzaron a salir a la luz también reportes de

defectos de nacimiento severos, que afectaban multiples sistemas del cuerpo y que
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inicialmente se consideraron no relacionados con la talidomida (12), hasta 1961
cuando el doctor australiano Mc. Bride escribié una carta al editor de The Lancet,
en la cual sugeria una posible conexion entre la malformacién congénita de los
bebés y el farmaco, pues habia observado un aumento de malformaciones
congénitas de hasta un 20% en mujeres que habian tomado talidomida durante el
embarazo. Al mismo tiempo, durante una Convencion Pediatrica en Alemania, el Dr.
Lenz también sugirié una correlacion entre las malformaciones y la talidomida y sus

sospechas fueron publicadas en la revista alemana Welt am Sonntag en 1962 (11).

Adicionalmente, se increment6 el numero de reportes de abortos durante
este mismo periodo. Consecuentemente la Talidomida fue prohibida en Reino Unido

en noviembre de 1961 y para 1962 estaba prohibida del resto del mundo.

En Estados Unidos, la talidomida no fue aprobada para su uso entre 1957 y 1962,
a pesar de la presién para hacerlo, pues la doctora Frances Kelsey, de la FDA, quien
era responsable por la aprobacion del medicamento, tenia fuertes dudas acerca de

su seguridad (12).

Este suceso es un precedente histérico muy importante que resalto la
importancia de vigilar exhaustivamente la seguridad de los medicamentos. A partir
de este momento hubo cambios muy importantes en el sistema de
farmacovigilancia, el cual comenzé a sentar sus bases para el monitoreo constante

y la notificacion sistemética, organizada y regulada.

En 1968 la OMS instituy6 el programa internacional para el monitoreo de
medicamentos con 10 paises miembros durante la fase piloto. Este programa fue

nombrado el Programa para el Monitoreo Internacional de Medicamentos (PIDM).

Posteriormente, en 1970 la asamblea de la OMS evalu6 dicha fase piloto y decidio
aprobar el inicio de la primera fase operativa del programa, en la que se elaboraron
y adoptaron métodos para registrar, procesar, almacenar y recuperar las
notificaciones de las sospechas de reacciones adversas a medicamentos. Para tal

fin, se elabor6é un formato de reporte, asi como la terminologia para codificar las
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reacciones adversas y un sistema para recopilar la informacion sobre los

medicamentos (11).

En 1978 se establecié el centro colaborador de la OMS, Uppsala Monitoring
Centre (UMC), para apoyar al programa de vigilancia. En ese momento se estaba
considerando la posibilidad de descontinuar el programa por falta de recursos. Sin
embargo, el gobierno de Suecia ofrecié asumir los costos de operacion y por este
motivo, las actividades operativas del programa de vigilancia fueron trasladadas a
Uppsala, Suecia(3). Una vez establecido el programa en Suecia, se disefié una base
de datos (VigiBase) y la metodologia para la deteccion de sefales. Actualmente,
muchos paises envian extractos de sus bases de datos de notificaciones

espontaneas de eventos adversos al UMC (13).

En un inicio cada pais habia establecido comités y lineamientos para la
vigilancia de la seguridad de los medicamentos que no estaban armonizados y
dificultaban el intercambio de informacion. Alrededor de 1980 Europa inici6 con la
armonizacion de los requerimientos regulatorios en su territorio y en 1989 Europa,
Japon y Estados Unidos estaban iniciando la planeaciéon de una armonizacion
internacional. En abril de 1990 se cre6 la ICH, con el objetivo de coordinar las
actividades regulatorias de Europa, Japén y Estados Unidos, en consulta con las
asociaciones farmacéuticas de dichas regiones. La ICH ha generado una serie de
grupos de trabajos enfocados en guias con el propdsito de la estandarizacion de los
procesos en farmacovigilancia. Estas guias carecen de valor legal, son adoptadas
mas bien como recomendaciones para las buenas practicas, sin embargo, son

usadas constante mente como referente a nivel nacional e internacional(14).

IV. Manejo de notificaciones individuales

La notificacion de eventos adversos ha sido durante décadas la fuente de
informacion mas importante para monitorear la seguridad de los medicamentos,
abordaje adoptado por las autoridades regulatorias para la deteccion de sefales a
nivel global (7).

Una notificacién debe de cumplir con cierta informacion necesaria para un adecuado

procesamiento de los casos y posterior analisis de los datos recabados. Al informar
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un evento adverso, como regla general, se debe hacer un esfuerzo para
proporcionar los siguientes 4 datos minimos: detalles del paciente (edad y género),
informacion sobre el reportero, informacion sobre el producto sospechoso y la

descripcion de un evento adverso.

Ademas de tener un paciente identificable, otra informacion adicional deseable para
una evaluacién exhaustiva es el historial médico del paciente y/o los medicamentos
concomitantes, asi como las fechas de tratamiento con el medicamento
sospechoso, su dosis, via de administracion y forma farmacéutica. En la medida de
lo posible, idealmente, la narrativa del caso deberia incluir la cronologia del evento
en relacion con el uso del medicamento, una descripcidon precisa del evento,
resultado tras la interrupcién del medicamento o su reintroduccion y el desenlace
del evento. Sin embargo, la falta de este detalle no es limitante para la notificacion.
Tener un reportero identificable permite hacer intentos por obtener mas informacion
y detalles del caso en caso de ser necesario, respetando siempre las politicas de

privacidad y de proteccion de datos (15).

Existen distintas actividades que permiten recolectar notificaciones con
informacion valiosa sobre la seguridad de los medicamentos, como, estudios
clinicos, los reportes voluntarios y mandatorios de sistemas internos de hospitales,
el sistema de salud, reportes de los pacientes mismos y sus familiares, revisiones
documentales, incluyendo articulos, expedientes de los pacientes, documentos
medicolegales, certificados de defuncién, quejas de calidad y reportes a través de

las redes sociales, monitoreo del progreso de los pacientes, entre otras.

Toda esta informacién tiene que ser recolectada y reportada en tiempo y forma
para su andlisis. La finalidad de recolectar sistematicamente las notificaciones
(manejo de casos) es tener datos que permitan identificar reacciones adversas y
centrarse en el andlisis de un subconjunto de ellas para detectar potenciales riesgos
(gestion de sefiales), determinar posibles causas raiz y hacer un analisis de los
beneficios y riesgos (gestion de beneficio-riesgo). Estas son las tres actividades
fundamentales para el manejo de la informacion en farmacovigilancia: manejo de

casos, gestion de sefales y gestion de beneficio-riesgo (10).
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1. Procesamiento de casos individuales

El flujo de la informacién de una notificacion en farmacovigilancia y la manera en
que estas tres actividades se relacionan esta representado en la Figura 1. Resulta
atil ver el proceso desde la perspectiva de un sistema, con sus elementos basicos:
entrada, procesamiento y salida de informacion de informacion. En el centro de este
sistema, se encuentra la base de datos, que es el repositorio donde se almacena
toda la informacion relacionada con la seguridad de los medicamentos, las
notificaciones de casos individuales. Las bases de datos han evolucionado de hojas
de calculo organizadas manualmente a softwares electrénicos especializados y
funcionales. Tanto las industrias privadas como las agencias regulatorias mantienen
bases de datos masivas con los reportes de eventos adversos de los medicamentos
aprobados para su uso bajo su jurisdiccion.

. . Informacion
Entrada Procesamiento Salida

agregada Analisis

Informacion

reportada al centro Evaluacién y aporte médico/ Revision/ Triaje final Compi\a'cién de
de atencion a : reportes
clientes d peridicos
- Soporte del sistema de seguridad
Estudios Clinicos - Ingr?'so de [ P g Nofificacion FErErn e !
- a ¢
informacién S " decasos y e Analisis de
ala base S ame Nt M individuales agregados e s
v de datos de seguridad
Reportes de datos T

espontaneos

Captura de Solicitud de Revisién de 3
- Cierre de caso -
Bisquedadela | datos aclaraciones calidad L] Andlisis del
literatura riesgo-beneficio
‘ T

Figura 1. Flujo de la informacién durante el procesamiento de las notificaciones

individuales de casos. Vision general de los pasos que forman parte de la gestion de la
informacién de seguridad recopilada.

Triaje M

ki

Estas bases de datos son alimentadas con a través del manejo de casos, un

proceso que abarca las etapas descritas a continuacion:

1. Ingreso de la informacion, donde se realizan actividades como la verificacion
de los criterios minimos necesarios para el procesamiento de un caso valido,

la busqueda de duplicidad para determinar si el caso es inicial o seguimiento,
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el triaje o priorizacion de los casos en funcion de los criterios de seriedad (0
gravedad), la traduccion de la informacion, entre otras actividades.

2. Procesamiento de la informacion, que incluye la evaluacion médica y de
causalidad del caso, la codificacion de eventos y medicamentos de acuerdo
con los lineamientos estandarizados utilizando diccionarios estructurados de
términos meédicos, como Medical Dictionary for Regulatory Activities
(MedDRA), se redacta una narrativa apropiada y estandarizada vy, tras
revisiones de calidad, la informacion es enviada al siguiente paso del
proceso. Los casos pueden ser transmitidos en varios formatos, en los cuales
se profundizara mas adelante, y que pueden ser el formato CIOMS-I, el
formato MedWatch 3500A o formatos electronicos basados en XML
conocidos como E2B.

3. Sometimiento de la informacién, que se refiere a la notificacién de los casos
a las autoridades sanitarias pertinentes, locales o globales, bajo los
lineamientos que requieran. Este proceso puede ser automatico o manual y
en ocasiones, como en el caso de los paises hispanos, requiere de la

traduccion de la informacion al idioma local.

El procesamiento de cada caso desde que se recibe la informacion, tiene varias
etapas, muchas de ellas manuales, que son propensas a errores e ineficiencias

operativas (16).

Los datos agregados y almacenados en bases de datos se analizan
sistematicamente para detectar sefiales. A medida que las bases de datos se han
actualizado, las posibilidades de extraer de ellas informacién til se ha expandido,
permitiendo busquedas mas sofisticadas, que se han convertido en piezas clave del

manejo de sefiales.

La informacion generada a partir del ejercicio de la notificacién se utiliza para
hacer una evaluaciéon del beneficio-riesgo de un medicamento, que permita tomar
acciones especificas de mitigacion de riesgos (que pueden incluir la modificacion

del disefio de un ensayo clinico, cambios en el etiquetado propuesto, la
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implementacion de un plan de accion o la interrupcion del desarrollo o del uso de un

producto ya comercializado). (10)

2. Participacion de los integrantes de la farmacovigilancia

Las actividades de la farmacovigilancia tienen impacto a diferentes niveles, las
aportaciones y contribuciones de sus participantes se interconectan entre si, con el

fin Gltimo de contribuir a la proteccion y promocion de la salud publica (Figura 2).

Las autoridades sanitarias tienen un rol muy importante en la toma de decisiones
y en la comunicacion de la calidad, eficacia y seguridad de los productos que
licencian para su uso. Las intervenciones regulatorias, como los retiros de productos
farmacéuticos del mercado o las restricciones de uso que emiten las autoridades
regulatorias conllevan a cambios terapéuticos, suspensiones de tratamiento y/o
busqueda de alternativas de tratamiento, pueden tener un gran impacto en los
pacientes e implicaciones positivas 0 negativas en la salud publica, no previstas y/o
no intencionadas al momento de la intervencion (17). Por ello se deben de tomar
acciones basadas en evidencias y un exhaustivo analisis del beneficio-riesgo que
proporcionan los medicamentos. La Unica manera de obtener datos significativos de
la seguridad de un medicamento es a través del reporte de eventos adversos (en
cantidad y calidad suficientes) y teniendo sistemas robustos que permitan el manejo

adecuado de la informacion(7).

Por su parte, los laboratorios productores o titulares del registro sanitario de un
medicamento pueden, a través del monitoreo constante de su producto, conocer
mejor el perfil de seguridad que tiene, establecer e implementar planes de manejo
de riesgos en caso de identificar alguna sefial de potencial riesgo a la poblacion, lo
cual les permite tanto cuidar de la seguridad de los pacientes, como cumplir con los
requisitos regulatorios de cada pais y continuar la comercializacion del

medicamento.

La comunidad profesional de la salud también se ve beneficiada de la
informacion que genera la farmacovigilancia, proporciona conocimiento nuevo sobre

la respuesta de los pacientes ante determinadas circunstancias y permite tomar
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medidas necesarias durante la practica clinica, que minimicen los riesgos

generando un cambio de conducta de los profesionales de la salud.

Pacientes -
¥ .
e Cambio en los compDrlam\emﬁs
y actitudes de los pacientes AN
4 4
s .ﬂ
. Regulacion Uso de -
Datos » Conocimiento > Sanitaria d e > Salud publica

o Notificaciones de eventos adversos * Eiés‘elizlslr;:sssena\es M éEEiD“?S requlatorias » Uso mas consciente, » Maximizacion de los beneficios
e Actividades de monitareo . Iormanion en redes sociles o Comunicacion infarmado y « Minimizacion de los riesgos
« Programas de seguimiento a pacientes  ® e intemet * Manejo de riesgos apropiado de los « Ahoro
« Moriitoreo de redes sociales y sitios en linea " medicamentos /
. n

v

T Cuidado de la salud

« Cambio en los comportamientos y actitudes de los profesionales de la salud
« Cambios en Ias practicas clinicas

Figura 2. Vias de las actividades de la farmacovigilancia. Adaptado de Hunsel et.
al, 2019. El diagrama muestra los puntos clave de la participacién de cada miembro de
la farmacovigilancia

Los pacientes también se ven impactados por la informacion generada a partir
de la farmacovigilancia, proporcionandoles mas informacion sobre la seguridad de
los medicamentos que toman, las contraindicaciones que tienen, los riesgos-
beneficios que conllevan. Idealmente, deberia proporcionarles todos los aspectos
necesarios para que ellos tengan mas confianza y apego a su terapia, o en un
momento dado, estén conscientes de los riesgos que conlleva un comportamiento
inadecuado, una determinada terapia farmacoldgica, la suspension o cambio de

tratamiento, entre otros aspectos relevantes para su salud.

Los sistemas de farmacovigilancia varian alrededor del mundo. En muchos
paises los centros regionales de farmacovigilancia colectan y analizan eventos
adversos relacionados con medicamentos y los envian a los centros nacionales de
farmacovigilancia. También, la industria farmacéutica juega un papel importante en
la recoleccion y transmision de las notificaciones que reciben de consumidores,

pacientes y profesionales de la salud. En sistemas de farmacovigilancia jovenes, los
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roles de los hospitales, universidades, instituciones de salud, agencias regulatorias
y la industria pueden ser distintos de los roles que tienen estos mismos participantes
en sistemas de farmacovigilancia mas desarrollados. En paises con un sistema
altamente desarrollado, la industria farmacéutica juega un papel importante en la

farmacovigilancia.

Sin embargo, a pesar de las diferencias que pueden tener los sistemas de
farmacovigilancia, muchas veces enfrentan retos muy similares. Para afrontarlos,
deben aprovechar oportunidades de mejora en cinco areas relacionadas: involucrar
al publico en general, colaboraciones y asociaciones, incorporar tecnologias
informaticas, adoptar un enfoque global y evaluar el impacto de los esfuerzos

realizados (18).
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V. Evolucién de la notificacion en el &mbito internacional

En la mayoria de los sistemas de notificacion una agencia sanitaria nacional es
responsable de recolectar las notificaciones de los profesionales de la salud,
pacientes o consumidores, a quienes se les solicita llenar formatos disefiados para
recabar la informacion relevante del evento. La industria farmacéutica debe enviar
la informacion a la agencia sanitaria nacional, quien recompila la informacion, la
revisa y analiza para posteriormente compartirla con el UMC. En caso de identificar
un riesgo potencial, la agencia puede tomar las medidas necesarias (19).

Se han desarrollado formatos especificamente para la notificacion. Los
formatos son de una o dos paginas e incluyen campos para la captura la informacion
necesaria para evaluar un reporte. En la mayoria de los casos, la ley garantiza la
confidencialidad de los datos personales del paciente y del reportero. En los
sistemas en linea, los formatos pueden ser inteligentes, en el sentido de que las
respuestas proporcionadas van determinando las siguientes preguntas a contestar
(13).

En las proximas paginas se abordaran de forma general algunos de los formatos
de notificacion en el mundo: el formato de Reino Unido (Tarjeta Amarilla), el formato
CIOMS-I y el formato de Estados Unidos (MedWatch). Todos ellos iniciaron en
papel, pero con el avance de la tecnologia han migrado a formatos digitales y

plataformas en linea.

1. Tarjeta Amarilla

En 1964 se estructur6 el esquema de la “Yellow card” o Tarjeta Amarilla, en
respuesta al evento de la talidomida. Permite que profesionales de la salud,
pacientes, cuidadores y consumidores reporten de manera voluntaria, ademas de
los reportes de la industria farmacéutica. Se establecid para recolectar sospechas
de reacciones adversas a medicamentos y proporcionar sefiales tempranas de
posibles peligros o riesgos del uso de los medicamentos en el territorio de Reino
Unido.
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Actualmente, este sistema es manejado por la agencia Medicines and
Healthcare products Regulatory Agency (MHRA) a través de la Commission on

Human Medicines (CHM) y ha existido por mas 5 décadas.

El esquema fue formado de manera que se apegara a los principios clave:
espontaneidad y rapidez, definidos por Sir Derrick Dunlop, quien fue el fundador y
director del comité de seguridad formado en Reino Unido tras lo ocurrido con la
talidomida, el Comitee on the Safety of the Medicines. Las tarjetas amarillas se
procesan rapidamente, de acuerdo con los tiempos establecidos en la legislacion,
asegurando la informacion de los reportes estara disponible tan pronto como sea

posible para su inclusion en la deteccidn de sefiales (20).

El sistema de la Tarjeta Amarilla fue el primer sistema de notificacion. Inicié con el
formato siendo distribuido entre los profesionales de la salud para que lo llenaran y
posteriormente lo enviaran por correo. Hoy en dia existen diversas maneras para
hacer un reporte a través de este sistema: la plataforma en linea(21), por teléfono
al numero de la Yellow Card Hotline o por correo convencional (22). Mas

recientemente se ha lanzado una aplicacién para dispositivos moviles (21).

Una notificacion hecha a través de la tarjeta amarilla se ingresa a la base de datos

de MHRA, para su analisis estadistico para identificar sefiales(23).

2. Formato CIOMS |

En 1986 el Council for International Organizations of Medical Sciences, (CIOMS)
puso en marcha su primer grupo de trabajo en materia de Farmacovigilancia, el
Working Group on International Reporting of Adverse Drug Reactions. En la década
de los 90’s, el grupo de trabajo de CIOMS ideé un método de reporte para los
fabricantes de los medicamentos sospechosos de eventos adversos que incluia
definiciones estandarizadas, procedimientos y un formato conocido como Formato
CIOMS-I.

Este formato fue mas tarde la base para establecer muchos de los formularios
de notificacion nacionales. El formato CIOMS-I ha sido ampliamente usado desde
Su creacion hasta la actualidad(24).
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3. Formato MedWatch

En junio de 1994 se introdujo en Estados Unidos el sistema MedWatch. En su
momento, el comisionado de la FDA publicé una carta en el Journal of the American
Medical Association (JAMA) explicando la necesidad que habia de tener un sistema
mejorado de reporte para medicamentos después de su aprobacion y remarco los
cambios hechos para la creacion de MedWatch. Enfatizé en el bajo porcentaje de
reportes enviados a la FDA, tenia varias razones: la posibilidad de que los doctores
no asociaran los desenlaces inesperados del tratamiento con el farmaco o el
dispositivo y que en su lugar atribuyeran el evento a la enfermedad del paciente en
si, falta de entrenamiento entre el personal de la salud, el hecho de que la
notificacion de estos problemas a la FDA no se habia arraigado tanto entre los
profesionales médicos en los Estados Unidos como en el Reino Unido, y finalmente,

gue el proceso representaba mucho papeleo, volviéndolo tedioso(19).

El sistema de MedWatch se concibi6 para resolver estos problemas y facilitar
la notificacion de sospechas de eventos adversos. Se disefidé para recibir las
notificaciones de sospechas de eventos adversos mandatorios para los fabricantes
y voluntarios para los profesionales de la salud. El proceso de notificacion se redujo
a un formato de una sola pagina, idéntico para todos los productos regulados por la
FDA (Formatos 3500 para profesionales de la salud, 3500B para pacientes y
consumidores y 3500 A para la industria farmacéutica), excepto para vacunas, que
se tratan por separado. Los médicos tienen la opcidn de reportar directamente a la
FDA o a los laboratorios fabricantes.

A mediados de 1980 se estima que se reportaba un 1% de los eventos
adversos en los Estados Unidos. Posterior a la introduccion del sistema de
MedWatch se increment6 considerablemente la cantidad de reportes alrededor de
5 veces (19).

Al igual que el formato de la Tarjeta Amarilla, el formato MedWatch inicio
siendo un formato en papel que se enviaba a la agencia regulatoria. En afios
posteriores tuvo un sitio web para la realizacidén de reportes, monitoreo de las redes

sociales y ha avanzado a la tecnologia mévil (25).
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VI. Transmisiones electrénicas entre bases de datos

Debido a los acuerdos nacionales e internacionales y las regulaciones de cada pais,
las notificaciones de casos individuales deben ser transmitidas entre diferentes
entidades. La transmision de dichas notificaciones inici6 en formatos en papel para
posteriormente migrar a formatos electronicos, normalmente por accesos en linea,
copias fisicas o transferencia de archivos. Sin embargo, no existia una

armonizacion.

La transmision electronica de notificaciones facilita la transferencia de
informacion de los reportes, que pueden ser directamente generados y procesados

por sistemas disefiados para dicho fin y almacenados en bases de datos.

Para que la transmision electrénica sea exitosa debe haber un acuerdo de
elementos de datos comunes y en la definicion sintactica del mensaje electrénico
(26). Sin una armonizacion, existe el riesgo de tener multiples estandares de
transmision entre las distintas regiones y agencias sanitarias, lo cual llevaria a
discrepancias que aumentarian la carga de trabajo mas que reducirla. Ademas de

dificultar las reconciliaciones de notificaciones a nivel mundial.

Un estandar armonizado ayudaria a estimular a los proveedores de
tecnologia a desarrollar herramientas adecuadas, listas para usarse que sean
interoperables. Ademas, ayudaria a maximizar la compatibilidad de los datos. Esto
ha llevado a las autoridades sanitarias y a la industria farmacéutica a avanzar en un
estandar significativo y armonizado para el uso homogéneo de todos las instancias

involucradas (27).

1. Armonizacién de la transmisién electrénica

En 1996 la ICH inici6 el desarrollo de una guia con el objetivo de estandarizar los
elementos necesarios para la transmision electronica de reportes de casos
individuales de todos los tipos, sin importar su fuente de origen y su destino final
(28). En 1997 el grupo de trabajo ICH E2B EWG (Expert Working Group) publico la

guia conocida como ICH E2B Maintenance of the ICH Guideline on Clinical Safety
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Data Management: Data Elements for Transmission of Individual Case Safety
Reports (ICSR).

Eventualmente, la necesidad de transmision de altos volumenes de informacion
sobre los eventos adversos en el mundo entero de manera eficiente y automatica
ha llevado a varias revisiones de la guia E2B desde su implementacion. Su primera
revision fue en el 2000 y posteriormente en 2001 fue renombrada como guia E2B
(R2).

Otro grupo de trabajo experto de la ICH, el ICH M2 EWG, desarroll6 en este periodo
una definicion de tipo de documento o DTD (documento tipo definicién), que es una
descripcion de estructura y sintaxis de un documento XML o SGML cuya funcién
basica es la descripcion de la estructura de datos, para usar una estructura comun
y mantener la consistencia entre todos los documentos que utilicen el mismo DTD.
Este documento fue denominado Electronic Transmission of Individual Case Safety
Reports Message Specification (ICSR DTD version 2.1) para implementar las
especificaciones de la guia E2B (R2) y fue adoptado formalmente en 2001. Desde
entonces, la implementacion de los sometimientos electronicos de reportes de
casos individuales basados en estas guias se extendio y generalizé por las regiones
que adoptan las guias ICH (29).

Se reformé el grupo de trabajo ICH E2B EWG para una revision de la guia E2B(R2)
en 2004 y en mayo de 2005 se publicé la guia E2B (R3) para consulta publica. En
este punto el comité directivo de ICH tomé la decision crucial de trabajar en conjunto
con otras organizaciones de desarrollo de estandares o Standard Development
Organizations (SDOs) para permitir una interoperabilidad mas amplia entre las
comunidades reguladoras y de atencion meédica. E2B (R3) fue el primer tema en

pasar por este proceso.

En afios posteriores, el grupo de trabajo experto ICH EWG M2 inici6 el desarrollo
colaborativo entre la ICH y otras SDOs, como la International Organization for
Standards (ISO), la Health Level Seven (HL7) y el European Committee for
Standardization para formar la iniciativa conjunta para la estandarizacién global de

la informéatica de la salud. Esta iniciativa cred un estandar de transmision de
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notificaciones de sospechas de eventos adversos llamado “ISO/HL7 27953:2011
Health informatics — Individual case safety reports (ICSRs) in Pharmacovigilance —
Part 2: Human pharmaceutical reporting requirements for ICSR)”, que detalla los
requerimientos de reporte para productos farmacéuticos humanos. Este estandar
alcanzo el estatus de estandar internacional en noviembre de 2011 y fue publicado
conjuntamente por la ISO y HL7(29). El estandar de mensaje ICH E2B (R3) esta

fundamentado en este estandar.

La guia ICH E2B (R3) detalla una forma de transmision de mensajes electrénicos
mejorada. El formato E2B (R3) representa una iteracion de los reportes electronicos,

gue han evolucionado de manera controlada durante mas de una década (27).

2. Formato XML

Antes de la estandarizacion de la transmision electrénica, la ICH habia seleccionado
el formato Standard Generalised Markup Language (SGML, ISO 8879:1980) como
la alternativa preferencial, debido a que este era el estandar de facto para el
intercambio de informacién. EI SGML también admite caracteres multilingies, que

son necesarios en todas las regiones ICH (27).

Sin embargo, el DTD basado en el formato SGML ya no era una solucion
Optima. Hoy en dia el estdndar actual de transmisiones electrénicas se basa en
esquemas es el eXtensible Markup Language (XML).

El SGML es un estandar ISO disefiado para describir la estructura y el
contenido de los documentos electrénicos con el propdsito original de permitir el
intercambio de documentos electrénicos entre entidades comerciales que necesitan
tener la informacién disponible por periodos de tiempo prolongados (archivada).
Este estandar sirve como base para el XML, el cual es mas simple que el SGML,

pero mantiene las partes mas utiles del SGML.

El SGML requiere que los documentos estructurados hagan referencia un
DTD especifico para que sea valido. EI DTD, como se menciond anteriormente, es

una herramienta usada para crear y describir el SGML o XML esperado. De manera
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simple, un DTD especifica la sintaxis (los elementos, atributos, entidades y

anotaciones) requeridos en un documento creado en SGML o XML.

Una vez que se crea un DTD y se escribe un documento basado en ese DTD, el
documento se compara con el DTD. Esto se conoce como validacion. Si el
documento sigue las reglas enumeradas en el DTD, entonces se dice que el
documento es valido. Los documentos SGML / XML que no siguen las reglas en sus
DTD se clasifican como no validos.

De esta manera, el DTD especifica la estructura y el formato requeridos de
un documento en particular. ElI formato XML es mas flexible que SGML porque
permite el concepto de datos "bien formados”, es decir, contenido que cumple con
el vocabulario basico y los requisitos "gramaticales" de XML, pero no hace
referencia a un DTD para un conjunto especifico de atributos o lista de elementos

requeridos.

El formato XML contiene un concepto adicional llamado esquema. Un
esquema XML introduce tanto la capacidad de aplicar restricciones mas complejas

como la de tener mas flexibilidad en datos bien formados.

En general, los DTDs funcionan bien cuando se aplican a documentos o
informacion de s. El esquema XML funciona mejor con informacion intensiva en
datos. Mientras que los DTDs representan dos cosas distintas al mismo tiempo (una
gramatica y un esquema), el XML no necesita “gramatica” para acceder

correctamente al contenido de la informacion transmitida porque su sintaxis es “fija”.

Ademas, los esquemas XML se pueden manipular, almacenar e indexar, lo
cual es una ventaja practica (27). Otra ventaja del XML es que todos los
analizadores de XML tienen “Unicode”. Este es un estandar de codificacion de
caracteres y simbolos que los caracteriza con un nombre y un identificador
numerico, con el proposito de facilitar el tratamiento informatico, la transmision y
visualizacion de textos de los numerosos idiomas y técnicas. Basicamente, Unicode
proporciona un codigo (un numero) Unico a cada caracter. Por lo tanto, los

caracteres se representan de manera abstracta mientras que la representacion
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visual (tamafio, forma, fuente o estilo) se deja a otras aplicaciones, como un
navegador web o un procesador de textos. De esta manera, la traduccion entre
idiomas esté integrada en el uso de XML. En cambio, los analizadores de SGML no

poseian Unicode (27).

La ICH opto por adoptar el esquema XML para la transmision electrénica de
las notificaciones de eventos adversos dado que es el formato mas adecuado para
el propdsito: el XML es portatil y no estéd patentado. Se puede usar para almacenar
y compartir informacion electronicamente entre plataformas. El esquema XML se
utiliza para encapsular la informacién que se pasa entre dos sistemas informaticos
que de otro modo no podrian comunicarse. Proporciona una “cubierta” comun para
la comunicacion entre procesos (mensajeria). Estd respaldado por un estandar

internacional y, por ende, seguira siendo accesible (27).

Este método de transmisién electronica mejora la capacidad de intercambiar
informacion eficientemente sobre los eventos adversos, facilita la transferencia
entre las organizaciones que la necesitan, permite que los mensajes entrantes se
enruten y se procesen automaticamente, facilita la agregacion de datos de
seguridad para su andlisis, y permite minimizar los recursos necesarios para las

actividades de ingreso y reingreso de datos (27).
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VII. Sistemas electronicos de notificacién y bases de datos internacionales

1. Food and Drug Administration Adverse Event Reporting System (FAERS)

En 1969 se implemento por primera vez la base de datos de la FDA, Food and Drug
Administration Adverse Event Reporting System (FAERS), la cual permite la
recoleccion, organizacion y analisis sistematico de la informacion proporcionada a
través de las notificaciones. MedWatch hoy en dia es el sistema de informacién de
seguridad y programa de notificacion que interactia con FAERS, permitiendo que
los profesionales de la salud o pacientes reporten voluntariamente. Para ello,
MedWatch utiliza formatos de notificacién especificos para cada reportante (7). Los
formatos se pueden llenar en linea o se pueden llenar en el formato y enviar a través
de email o fax a la FDA. (30)

Para las notificaciones que provienen de la industria, desde el 2000 la FDA
ha aceptado las transmisiones electronicas E2B en formato XML, para compartir
informacion directamente entre bases de datos. En caso de que no se tenga la
capacidad de trasmitir directamente entre bases de datos, se pueden someter casos
a través de un portal en linea conocido como Safety Reporting Portal (SRP). Se
requiere una cuenta registrada en este portal para poder notificar casos y que estos
ingresen al FAERS de la FDA (31).

FDA Adverse Events Reporting System (FAERS) Public Dashboard U.s. FOOD & DRUG
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Figura 3. Incremento de notificaciones almacenadas en FAERS hasta junio de
2021. Tomado del dashboard de FAERS consultado el 25-AG0O-2021. El tablero en linea
de FAERS permite al publico acceder al nimero de notificaciones y otros datos de
interés.
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La base de datos FAERS fue disefiada para apoyar el monitoreo post-
comercializacion de la FDA. La estructura informatica de FAERS esta alineada con
las guias internacionales de la ICH E2B. Los eventos adversos y los errores de

medicacion notificados se codifican utilizando los términos de MedDRA (32).

La FDA publicé un sitio de reportes interactivos publicos (the FAERS Public
Dashboard), amigable con los usuarios, para proporcionar informacién relacionada
con los eventos adversos reportados a la FDA por la industria farmacéutica, los
profesionales de la salud y consumidores (33). Al 30 de junio de 2021, la FDA ha
recibido un total de 22, 592,008 reportes. En la Figura 3 se puede apreciar el

incremento en el nimero de notificaciones por afio (34).

2. EudraVigilance

En la Unién Europea (UE), de manera similar, se cre6 EudraVigilance para apoyar
a la European Medicines Agency (EMA), organismo responsable por la seguridad
de los productos farmacéuticos en la UE que fue establecido en 1995. El sistema
de reporte implementado en Europa también esta alineado con las pautas

internacionales de la ICH E2B. (7).

La base de datos EudraVigilance colecta, evalta y analiza las notificaciones
de eventos adversos de los medicamentos autorizados en la Uni6on Europea y
funciona como una interfaz para el intercambio de notificaciones entre la EMA, las
autoridades nacionales competentes, los patrocinadores de estudios clinicos y los
propietarios de los registros sanitarios. Esta base de datos actualmente contiene
alrededor de 18.6 millones de notificaciones de casos individuales, siendo una de

las bases de datos mas grandes del mundo (35)

Para la notificacion individual de casos las autoridades nacionales competentes,
los patrocinadores de estudios y los propietarios de registro sanitario realizan el
sometimiento de la informacién a través de la plataforma conocida como
EudraVigilance Web Reporting Application (EVWEB). Una vez capturada la
informacion, el sistema de la base de datos EudraVigilance Database Management

System (EVDBMS) es capaz de detectar las notificaciones duplicadas.
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Posteriormente las notificaciones son transferidas al sistema de analisis,
EudraVigilance Data Analysis System (EVDAS), para finalmente pasar al repositorio

publico de la base de datos adrreports.eu (7).

3. VigiBase

Tanto la informacion recolectada por Estados Unidos en FAERS, la recolectada por
la Union Europea en EVDAS y las notificaciones de todas las agencias regulatorias
de los paises afiliados al Programa Internacional de Monitoreo de Medicamentos de
la OMS son recabados desde 1968 en la base de datos global, conocida como

VigiBase.

©
'% Sospechas de . .
I 1 reacciones adversas Notificaciones de

o . [“‘-1. profesionales de la
Atencién médica /§‘E/ salud o pacientes
_H‘:‘

Centros Nacionales de
Farmacovigilancia

Comunicacion, alertas A <
sanitarias, advertencias,
cambios en informacion para Base de datos
Nacional

prescribir

Evaluacion de la
causalidad y del
riesgo

umc
Toma de i
decisiones VigiBase

Todos los miembros del Analisis de datos internacionales
Programa Internacional de Evaluacion de la causalidad
Medicamentos de la OMS Generacion de sefales de riesgos
potenciales

Figura 4. Relacion entre los sistemas de farmacovigilancia locales y globales.
Tomado UMC (3). Este diagrama muestra de manera resumida la manera en que se
relacionan los sistemas de farmacovigilancia y el papel central del UMC.

VigiBase tiene alrededor de 25 millones de notificaciones anénimas hasta los

datos de mayo de 2021. Esta base de datos es la pieza central de la
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farmacovigilancia, en ella se encuentra resguardada la informacién de manera
estructurada y jerarquica, que permite un acceso flexible y facil a la informacién, asi
como el andlisis de los datos. Su propdsito central es la deteccion de sefiales para

comunicarlas de manera oportuna (36).

El sistema de VigiBase esta vinculado con las clasificaciones médicas y de
medicamentos, incluyendo las terminologias estandarizadas de MedDRA y el
diccionario de productos medicinales, WHODrug. Esta alineacion permite que la
captura de informacién, su recuperacion y analisis se lleven a cabo de manera

estructurada, lo cual es vital para un analisis efectivo y acertado(3).

Cada pais miembro revisa y analiza de manera local las notificaciones que recibe
para posteriormente compartirlas en VigiBase. Asi, la mayoria de las notificaciones
del mundo se encuentran colectadas en una sola base de datos, lo cual facilita la
deteccion de sefales (que en ocasiones pudieran no ser aparentes desde la
perspectiva de un solo pais) y aumenta la probabilidad de detectar reacciones

adversas raras. (36)

Los centros nacionales de cada pais pueden utilizar la informacion de
VigiBase. A través de VigiLyze tienen un sistema de deteccion y manejo de sefales

gue proporciona soporte para todo el proceso de manejo de sefiales (37).

En 1978 se comenzd a trabajar en la creacién de una base de datos capaz de
concentrar toda la informacién de las notificaciones relacionadas con la seguridad
de los medicamentos a nivel mundial. Bo Ostling y Bill Dagérus crearon el sistema
conocido como International Drug Information System (INTDIS), basandose en el
sistema Swedish Drug Information System (SWEDIS)(3).

Desde 1981 y hasta el 2003 se mantuvo la misma estructura fundamental
gue determinaba qué tipo de informacion se podia capturar y como se almacenaba.
Despues de 20 afios, el UMC realiz6 la actualizacion de la base de datos de INTDIS
a VigiBase(38). El cambio fue necesario después de la publicacion de los

estandares para la transmision electronica E2B (39).
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La actualizacion en el sistema de gestién de datos permitié que se pudieran
capturar y manejar mucha mas vasta informacioén que con el sistema de INTDIS,

que fue la primera base de datos relacional a gran escala en todo el mundo (38).

Durante la migracion de la base de datos, el UMC convirtio todos los reportes
en formato INTDIS al nuevo formato. Se corrieron ambas bases de datos al mismo
tiempo en paralelo, realizando revisiones de calidad hasta completarlas. Después
del cambio a VigiBase se seguiria aceptando el formato anterior de notificacion (39).
Actualmente, VigiBase acepta 3 formatos estandar diferentes INTDIS, E2B (R2) y
E2B (R3) y se lleva a cabo la conversion de datos que sea necesaria. En ciertos
campos de la base de datos, los valores ingresados pueden variar entre los
formatos. Los datos en VigiBase se transforman a una estructura con un formato
mas similar al E2B(R2), pero incluye que elementos adicionales para permitir la
validacion de datos y calculos relevantes. Las conversiones entre formatos es un

factor a tener en cuenta, ya que pueden causar variaciones en la informacion (40).

VigiBase, reemplazando a INTDIS, permitié el acceso remoto a la base de
datos de UMC, en linea y sin la necesidad de instalar programas en los

ordenadores, de manera mas accesible para los usuarios (38).

Asi mismo, esta actualizacion llevé al desarrollo de un nuevo programa de
basqueda de informacion en la base de datos usando XML. Utilizar XML facilita la
basqueda y también mejora el manejo de datos, ya que los campos de datos y su

contenido se mantienen juntos como parte del documento estructurado (38).

VigiBase permitié la armonizacion en los formatos de intercambio de
informacion y con su instauracion, fue posible que el UMC siguiera desarrollando
caracteristicas y herramientas informéticas que permiten un mejor manejo de los
datos (Tabla 1). A principios de los 2000s, ya se estaba desarrollando una
herramienta en linea para la notificacion de reacciones adversas por los Centros
Nacionales de Farmacovigilancia que no desearan continuar duplicando el ingreso

de reportes para la transferencia de informacion al UMC (39).
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Herramientas y métodos del UMC

Sistemas de
datos y
herramientas

analiticas

VigiBase

Sistema de base de datos relacional, que incluye

una base de datos global con todas las

notificaciones de los paises miembros del programa
de monitoreo de la OMS.

VigiLyze

Recurso en linea de analisis que proporciona una
vision general de VigiBase. Permite explorar la base
de datos, generar reportes por pais, edad, tipo de

reaccion y otras variables.

VigiAccess

Pone a disposicion del publico datos estadisticos
agregados de alto nivel.

VigiFlow

Sistema de gestion en linea para notificaciones de
casos individuales. Ayuda a los paises miembros a

recopilar, procesar y compartir datos.

Métodos de

evaluacion

vigiGrade

Mide

puntuacién de integridad para la cantidad de

la calidad de cada notificacion. Da una

informacion clinicamente relevante en cada ingreso

de informacién a la base de datos.

vigiMatch

Es un algoritmo que usa la coincidencia de patrones

para detectar autométicamente notificaciones

duplicadas.

vigiRank

Utiliza un modelo predictivo para clasificar las
posibles sefales de seguridad en VigiBase. Analiza
los patrones de notificaciones, su la calidad y el

contenido.

Tabla 1. Sistemas, herramientas analiticas y métodos de evaluacién del UMC.

Tomado de (3).
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En la actualidad existe VigiFlow, un sistema de gestién de casos individuales
para los centros nacionales de farmacovigilancia desarrollado por UMC. VigiFlow
ha jugado un papel muy importante en la expansion del programa de monitoreo y
las contribuciones a VigiBase. El sistema en linea permite la recoleccion,

procesamiento e intercambio de informacion.

VigiFlow es compatible con el estdndar ICH E2B, permitiendo a los paises
con recursos limitados someter sus notificaciones de acuerdo con las normas
internacionales. VigiFlow tiene integradas las versiones mas actualizadas de las

terminologias estandar internacionales, como el WHO Drug y MedDRA(3).

La informacion ingresada en VigiFlow puede ser compartida e intercambiada
en formatos armonizados (como archivos XML de E2B), con otros participantes de
la farmacovigilancia, por ejemplo, entre la industria farmacéutica y los programas de
salud publica con VigiBase. VigiFlow es manejado y mantenido por el UMC vy, a
pesar de estar disponible para los centros nacionales de farmacovigilancia, su uso

es opcional (41).

Vigilyze R
Busqueda, analisis y
deteccion de senales

pvmcismnen ]
T
et~ ]
g e
VigiFlow VigiBase VieiA
Base de datos nacional Base de datos mundial IRESES
de la autoridad regulatoria Busqueda simple y

estadisticas

Figura 5. Relaciéon entre los sistemas locales y globales. Adaptado de Alvarado
Lépez, S (5). VigiFlow (implementado por los centros nacionales de farmacovigilancia)
esta conectado con VigiBase, permitiendo la recoleccion y analisis de informacion.
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VIII. Sistema de Farmacovigilancia en México

1. Lineamientos nacionales para la notificacion de eventos adversos

El ejercicio de la farmacovigilancia en México es relativamente reciente, inicio
formalmente hace menos de 30 afios, tiempo en el cual ha tenido notables avances
y logros. Actualmente el marco juridico bajo el cual se rigen las actividades de

farmacovigilancia en México es:

1. “Todas las personas tienen derecho a la proteccion de la salud” (Constitucion
Politica de los Estados Unidos Mexicanos. Articulo 4, parrafo cuarto).

2. Se debe informar a las autoridades sanitarias los efectos secundarios y
reacciones adversas por el uso de medicamentos y otros insumos para la
salud o por el uso, desvio o disposicion final de substancias toxicas o
peligrosas y sus desechos (Ley General de Salud —LGS—, articulo 58 V bis).

3. La Secretaria de Salud concedera la autorizacion de los medicamentos
cuando se demuestre que las substancias que contengan rednan las
caracteristicas de seguridad y eficacia exigidas (Ley General de Salud,
articulo 222).

4. Deben hacerse de conocimiento inmediato las reacciones adversas a
medicamentos u otros insumos que se presenten por el uso de estos
(Reglamento de Insumos para la Salud (Reglamento de Insumos para la
Salud, articulo 38).

El Reglamento de la COFEPRIS en su Articulo 12, también forma parte del
marco legal de la farmacovigilancia, pues en este se definen las responsabilidades

de la Comision de Evidencia y Manejo de Riesgos (CEMAR).

Finalmente, la Norma Oficial Mexicana NOM-220-SSA1-2016: Instalacion y
operacion de la farmacovigilancia marca los lineamientos para el ejercicio de la

farmacovigilancia a nivel nacional.

33



2. Instauracion del Sistema de Farmacovigilancia

Las primeras acciones para instaurar la farmacovigilancia en México se dieron en
1989 con la instalacion del Programa de Notificacién Voluntaria de Sospecha de
Reaccion Adversa a Medicamentos, con la participacion de la industria farmaceéutica
y la Secretaria de Salud (42). Posteriormente, la Secretaria de Salud instituy6 a la
farmacovigilancia dentro de las reformas del Sector Salud entre 1995 y el 2000,
especialmente en las reformas a la Ley General de Salud (LGS) en 1997. Esto llevé
a la posterior creacion del Centro Nacional de Farmacovigilancia (CNFV) a traves
de la Direccion General de Insumos para la Salud, actualmente, la Comision Federal

para la proteccion contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS) (43) (44).

El inicio formal de la farmacovigilancia en México fue a partir de la creacion
del Centro Nacional de Farmacovigilancia (CNFV) en 1995, ya que el CNFV
gestiona el sistema nacional de farmacovigilancia, definiendo procesos para la
ejecucion de sus actividades y actuar como centro de referencia en materia de

farmacovigilancia en el pais (45).

En 1998 se iniciaron las acciones para integrar a México en el Programa
Internacional de Monitoreo de Medicamentos de la OMS vy, finalmente, en 1999

México se convirtié en miembro oficial (44).

La COFERIS fue creada el 5 de junio de 2001, a través del “Decreto de la
Comisién Federal para la Proteccidon contra Riesgos Sanitarios”. En el Articulo 17
BIS de la LGS, se estipulan las actividades que la COFEPRIS ejercera, relacionadas
con el control y vigilancia de los productos y establecimientos de la salud, entre otros
(45). Fue en ese mismo afio, 2001, que el CNFV paso a estar bajo la direccion de
la COFEPRIS a través de la Comision de Evidencia y Manejo de Riesgos Sanitarios
(CEMAR) (44).

En el 2003 se constituyo el Sistema Federal Sanitario (SFS), con el propdsito
de transferir hacia las entidades federativas facultades y atribuciones de
competencia exclusiva del Gobierno Federal, para organizar, armonizar y

homologar un area especializada en materia de Riesgos Sanitarios en cada entidad
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federativa, creando Comisiones Estatales de Proteccion contra Riesgos Sanitarios
(COESPRIS), alineadas con lo establecido por la COFEPRIS. De esta manera,
estas atribuciones son ejercidas por la Federacion y los Estados de manera
coordinada y conducida a nivel nacional por la Secretaria de Salud a través de la
COFEPRIS (45).

El CNFV, a través del programa permanente de farmacovigilancia (PPFV),
tiene la responsabilidad de garantizar la calidad, seguridad y eficacia de los
medicamentos que se comercializan en el pais en colaboracion con las instituciones
y organismos del Sistema Nacional de Salud de las diferentes Entidades
Federativas del pais, profesionales de la salud, centros de investigacion clinica,
titulares del registro sanitario, distribuidores y comercializadores (integrantes de la
farmacovigilancia)(9).

Con la informacion que recaba, es capaz de brindar aportes cientificos para
la utilizacion racional de los medicamentos con base en el andlisis de toda la
informacion proveniente de las diferentes actividades de farmacovigilancia y
establecer politicas y lineamientos en esta materia, en concordancia con la
reglamentacion internacional y basandose en andlisis de beneficio-riesgo y costo-
beneficio del uso de los medicamentos a través de la modificacion y publicacion de
las NOMs) (45).

En noviembre de 2004 se establecio la NOM-220-SSA1-2002: Instalacion y
operacion de la farmacovigilancia, la cual sirvié de soporte legislativo para impulsar
la farmacovigilancia en México. En esta NOM se establecen los lineamientos para
realizar las actividades de farmacovigilancia. A partir de entonces se indicé la
obligatoriedad de la industria farmacéutica de notificar las sospechas de reacciones

adversas e integrar un comité de farmacovigilancia en cada unidad hospitalaria.

Sin embargo, hubo una baja cantidad de notificaciones por desconocimiento de la
existencia del programa de farmacovigilancia, por lo que la COFEPRIS inicié una
campafa de difusion y concientizacion, que empez0 a ver sus primeros resultados
justo en el mismo afio en que se publicé la primera NOM en materia de

farmacovigilancia, en el 2004. Hubo un considerable incremento en el nimero de
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notificaciones a partir de entonces. Esto se aprecia en la Figura 6, en donde se
muestra como tras cada modificacion a la legislacién se ha tenido una tendencia a

incrementar el numero de notificaciones (46) (47).

En junio de 2012, la COFEPRIS fue reconocida como Autoridad Reguladora
de Referencia Regional por la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS), es
decir, se le reconoci6 como una Autoridad Nacional Reguladora Nivel IV,
competente y eficiente para el desempefio de las funciones de regulacidén sanitaria
recomendadas por la OPS/OMS, para garantizar la eficacia, seguridad y calidad de

los medicamentos y vacunas (48, 49).

En diciembre de 2012, se publico la primera reforma a la NOM-220-SSA1 en
el DOF, quedando vigente la NOM-220-SSA1-2012: Instalacion y operacion de la
farmacovigilancia. En enero de 2013 se comenzdé a trabajar en una nueva
modificacibn de esta norma oficial (Proyecto de NOM-220-SSA1-2015),
enfocdndose principalmente en la Estructuracion de Plan de Manejo de Riesgo
(PMR), Reporte Periodico de Seguridad (RPS) y reporte de Seguridad de Estudios
clinicos, inclusién de la regulacion de los Eventos Supuestamente Atribuibles a la
Vacunacion o Inmunizacion (ESAVI), simplificacion de procesos, notificacion
alineada a los estandares de la ICH E2B y la actualizacion del sistema de captura,
utilizando la nomenclatura MedDRA, entre otros puntos (49). Este proyecto de
norma se convirti6 en NOM hasta el 2017 bajo el nombre de NOM-220-SSA1-2016,
Instalacién y operacion de la farmacovigilancia, la cual continGa vigente hasta el

momento.
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Figura 6. NUmero de notificaciones reportadas por afio al CNFV entre 1995 y 2015.
Adaptado de la presentacion de Avila Berumen, L.E. (2016) y del 7mo. boletin de
farmacovigilancia y tecnovigilancia de la COFEPRIS (2014). Se muestra el niumero de
notificaciones recibidas por el CNFV arriba de cada barra, por afio. Se indica ademas la
entrada en vigor de cada reforma a la NOM-220-SSAL.
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VIII. Evolucién de los formatos de notificacion en México
Siguiendo los requisitos y el modelo de Sistemas de Farmacovigilancia que la OMS
ha establecido, México cuenta con el CNFV, quien recibe, almacena y maneja las

notificaciones de eventos adversos al tiempo que los comunica al UMC

En la siguiente figura se describe, de manera esquematizada, el flujo de
informacion que tienen las notificaciones actualmente en el sistema nacional de
farmacovigilancia en México, en el cual se detalla que todas las notificaciones de

sospechas de eventos adversos se recolectan por la COFEPRIS (A través del

Centro Nacional de Farmacovigilancia Uppsala
(CNFV) Meonitoring
COFEPRIS Centre

Centros -Industria
Institucionales Centiros Centros Estatales Quimico-

Coordinadores de bigiie ol 6 de Farmacéutica
Farmacovigilancia Farmacovigilancia Farmacovigilancia (IQF)
(CEFV) -Establecimientos
que realicen
investigacion para
la salud
-Distribuidores/
Comercializadores

(CICFV) (CIFV)

Unidades de Unidades de

Farmacovigilancia del
Sistema Nacional de
Salud (Hospitales y

Farmacovigilancia de
los servicios de salud
del estado y hospitales

clinicas) y clinicas privadas

Profesionales de la salud 'f-‘

Pacientes/Consumidores

Figura 7. Integrantes de la farmacovigilancia en México. Tomado del manual Guia
de Farmacovigilancia para la notificaciéon de EA, SRAM, RAM, ESAVI o cualquier
problema de seguridad relacionado con el uso de medicamentos y vacunas (2).
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CNFV, que es manejado por CEMAR), quien hace una evaluacion de las

notificaciones recibidas y posteriormente envia la informaciéon al UMC.

1. Método de notificaciéon tradicional

En el 2004, la NOM-220-SSA1-2002 requeria notificar al CNFV las sospechas de
eventos adversos. Establecia que la manera de llevar a cabo estas notificaciones
era por escrito, ya sea por fax o por correo electrénico. De manera, que se

establecio un método de reporte basado en formatos en papel.

Las notificaciones recibidas se almacenan en la base de datos del CNFV. En
2009, el CNFV contaba con una base de datos bajo ambiente Windows en una
plataforma Microsoft Office. En ese afio se habian realizado cambios en
consecuencia de las observaciones que habia emitido el UMC sobre el manejo de
la base de datos. Esta se reprogramd para agilizar el proceso en la medida de lo
posible. Para este afio México habia enviado 33,508 reportes al UMC, de los cuales
el 65% se pueden encontrar en la base de datos del UMC, Vigibase. El reporte se

realizaba en formato INTDIS, lo cual era una oportunidad de mejora, ya que se
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Figura 8. Vistas de la Base de datos del CNFV, manejada por la CEMAR. Tomado
de (6)
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empezaba a considerar la migracion de formato para armonizarse con los
lineamientos de la ICH E2B, el cual requiere mucha mas informacion y proporciona

mayor calidad de los reportes (6).

En el 2012, a partir de la NOM-220-SSA1-2012, se definié6 un Formato de
Aviso de Sospechas de reacciones adversas de medicamentos como el instrumento
empleado para realizar la notificacion, los notificadores debian emplear los formatos
o los medios electronicos que estableciera el CNFV. Los no profesionales de la
salud podrian notificar directamente a cualquier Unidad de Farmacovigilancia
(UFV), ya fuera a través de un profesional de la salud, via telefénica o por cualquier
otro medio del que dispusieran. Los medios para hacer envio de las notificaciones
eran: correo electrénico, por teléfono, a través del Centro Integral de Servicios (CIS)
y a través de la pagina de COFEPRIS.

Ninguno de los formatos usados hasta este punto estaba basado en los estandares
de la ICH. Una vez que los formatos eran llenados y enviados, la informacion de la
notificacion era capturada en una base de datos comercial y finalmente entregada
al CNFV(7).

2. NotiReporta

En la tercera revision de la NOM-220, publicada en 2017, la NOM-220-SSA1-2016
se especific6 que los notificadores emplearian exclusivamente los medios
establecidos por el CNFV, a excepcibn de los pacientes o consumidores,
cumpliendo con los estandares internacionales, apegandose a la guia ICH E2B y a
las disposiciones aplicables en materia de transparencia, acceso a la informacion y
proteccion de datos personales y el formato del CNFV. En esta NOM se especifica
que todas las notificaciones deben estar apegadas a patrones de codificacion
establecidos por el CNFV, para permitir la trazabilidad entre notificaciones iniciales
y seguimientos. Para la transmision de las notificaciones electrénicas, la COFEPRIS
puso a disposicion el sistema de reporte electronico NotiReporta, el cual estuvo en
funcionamiento desde que la NOM entro en vigor el 15 de enero de 2018 y hasta el
24 de septiembre de 2019 (50).

40



NotiReporta era una plataforma web que contaba con un moddulo de
farmacovigilancia, desarrollado por el Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia
(CONACyT)(51).

La instauracion de una plataforma web como NotiReporta en lugar del envio
tradicional represento el primer intento de avance tecnoldgico en México en materia
de notificacién de sospechas de eventos adversos. Sin embargo, esta plataforma
facilitaba la notificacion exclusiva de la industria farmacéutica y de profesionales de

la salud, excluyendo la notificacion directa de pacientes (7).

Una de las caracteristicas mas rescatables de Notireporta es que tenia
integrado el diccionario MedDRA, para hacer una codificacion de los términos de
los eventos reportados. La pantalla donde se hacia la captura de los eventos
adversos tenia un buscador para afiadir el término MedDRA y este podia ser
buscado por LLT (término comun o Low Level Term) o por PT (término preferido o
Preferred Term)(52).

Trastornos gastrointestinal Enfermedades de la motilic Diarrea (excl infecciosa) Diarrea Diarrea

Figura 9. Ejemplo de blusqueda de un término en MedDRA en NotiReporta.
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Una vez terminada la captura de la informacién en los diferentes campos, se
procedia al envio de esta a través de internet y el sistema arrojaba un namero de
folio para cada notificacion. Una vez enviando la informacion, ésta le pertenecia a
la COFEPRIS para su analisis y resguardo. No obstante, la base de datos de

NotiReporta estaba restringida exclusivamente al CNFV (7).

Para llevar trazabilidad el CNFV instauré una estructura para la codificacion
manual de las notificaciones dependiendo de su procedencia, el afio en que se
realizaban y si eran casos iniciales o seguimientos (Figura 10) (4, 9). NotiReporta
tenia un campo especial para registrar este codigo manual de cada caso. En la
actualidad siguen existiendo campos estructurados que permiten capturar este
coédigo manual para control interno, sin embargo, es el Numero de identificacion

anico mundial del reporte el que permite ubicar las notificaciones (2).

00020

. Namero . .
Procedencia de la Razon social Afio en el que se Siesun
. ) consecutiva a 5 . .
informacién. Por Primeras 5 letras esta reportando seguimiento,
digitos. L o
ejemplo: del laboratorio, ¢ la notificacion indicar con “8” y
Cada nuevo afio

CE: Centros Estatal estado u hospital. o el numero de

se Inicia en seguimiento.
IQF: Indust il

[QF: Industria Quimico 00001

Farmaceéutica. 81, §2,... 8=

0]

Figura 10. Cédigos Manuales para trazabilidad en México. Estructura de la codificacion
manual en México, segun los requisitos del CNFV.

En su momento, la COFEPRIS puso a disposicion publica la “Guia de
Farmacovigilancia para la Notificacion de EA, SRAM, RAM o cualquier problema de
seguridad relacionado con el uso de medicamentos” (4) y la “Guia para el Registro,
Ingreso a la Sesion y Llenado del Reporte de Farmacovigilancia en NotiReporta”
(52) en las cuales se detallaba la manera de hacer uso de la plataforma para el

correcto envio de la informacién.
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La principal limitacion de NotiReporta era el manejo de datos, ya que este
sistema electronico estaba principalmente disefiado para la captura de las
notificaciones y no poseia una estructura solida capaz de analizar la informacion
recolectada, obstaculizando la disponibilidad de una base de datos publica para el
almacenamiento y recuperacion de notificaciones para su posterior analisis por las

autoridades regulatorias estatales y los profesionales de la salud en el pais (7)

En la siguiente figura se puede apreciar una comparacion entre los sistemas
electronicos de notificacion de Estados Unidos (FAERS) y de la Union Europea
(EVDAS) respecto al sistema electronico de notificacion de México hasta 2019
(NotiReporta). A diferencia de estos sistemas, en México no existia la posibilidad de
compartir con los participantes interesados informacion estadistica sobre la

informacion recolectada de manera eficaz, por una limitacion intrinseca del sistema

Analisis de
datos

. Gestion de
datos

A Recoleccion

. Base de datos
-

electronico de reporte.

Tablero
publico de
FAERS

europea de datos

Adrreports.eu

1

Formato Formato D

FDA
FDA 3500 3500A '

Notificadores A

de IND
Fabricantes
Distribuidores
Importadores

_ ~ » ) Sistema de Notificacion en la Unién
Sistema de Notificacion en Estados Unidos Europea

Profesionales Consumidores
de la salud /Pacientes

Figura 11. Comparacion de los sistemas electronicos de notificacion de EU y UE
con México. Tomado de (7) Se resalta el hecho de que los datos recopilados son puestos
a disposicién del publico.
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3. VigiFlow y e-Reporting

Buscando una mejora en la eficiencia operativa de los procesos, el 16 de agosto de
2019 la COFEPRIS comunico a través del sitio oficial la implementacion de VigiFlow
en sustitucion de NotiReporta, conforme al numeral 8.1.12 de la NOM-220-SSA1-
2016, en el cual se establece que el Centro Nacional de Farmacovigilancia (CNFV)
establecera los medios para la notificacion de RAM, SRAM, EA, ESAVI o cualquier
otro problema de seguridad relacionado con el uso de los medicamentos y las
vacunas para los integrantes de la farmacovigilancia en el pais. La COFEPRIS
determind la implementacion de un nuevo sistema electronico de notificacion
denominada VigiFlow, desarrollada por el UMC para los paises participantes en el
Programa Internacional de Monitoreo de Medicamentos de la OMS. Se recalco que
esta modificacion permitiria fortalecer el proceso de notificacion en el pais y que el

alcance de la farmacovigilancia abarcara a todos los involucrados en ella (53).

3

VigiFlow

2 Programa del UMC
vinculada con VigiBase

NotiReporta

1 Plataforma web creada por
CONACyT.

Formato en PDF

i 25-sep-2019 - Actualidad
Aviso de Sospechas de

Reacciones Adversas a

Medicamentos por correo

electrénico 15-ene-2018 al 24-sep-2019

Antes de 2018

Figura 12. Evolucién de los métodos de notificacién en México.

En una publicacion en el sitio oficial de la COFEPRIS se inform6 que el
cambio se daria en septiembre de 2019 (54). Finalmente, el servidor de NotiReporta
dejé de funcionar el 24 de septiembre de 2019 y se anuncié que comenzaba la
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operacion de la nueva herramienta de gestion de notificaciones de farmacovigilancia

conocida como VigiFlow (55).

Como se ha mencionado con anterioridad, VigiFlow es una herramienta
disefiada por el UMC para los centros nacionales de farmacovigilancia de los paises

miembros del programa internacional de monitoreo que deseen hacer uso de ella.

El CNFV ha determinado la herramienta utilizada por cada integrante de la
farmacovigilancia en México (Tabla 2). Las instituciones de salud (CEFV, CICFV,
CIFV y UFV dependientes) tienen acceso directo al sistema de VigiFlow. Dentro del
sistema, es posible tener una estructura jerarquica de tres niveles, para reportar en
tiempo real desde multiples centros regionales de Farmacovigilancia directamente
en la base de datos del CNFV. El nivel 1 es el CNFV, el nivel 2 abarca los centros
institucionales y estatales (CICFV, CIFV, CEFV) y el nivel 3 esta conformado por las
UFV que notifiquen a cada centro institucional y estatal. Cada organizacion tiene
acceso Unicamente a lo que ingresa esa misma organizacion y las organizaciones
debajo de ese nivel. Todos los niveles pueden ingresar reportes manualmente
directamente en VigiFlow, por lo que se requiere de exhaustiva revision y validacion
de la informacién ingresada. Dependiendo del nivel en el que ingrese, las
notificaciones son visibles y editables por sus niveles superiores para garantizar la
coherencia, integridad y completitud de la informacién capturada en los campos

estructurados(2).

Para los pacientes, profesionales de la salud y demas participantes de la
farmacovigilancia, el UMC ha disefiado herramientas que les permiten realizar
notificaciones a pesar de no tener acceso directo a VigiFlow. EI médulo conocido
como e-Reporting Ordinario(56), permite a los pacientes y profesionales de salud
notificar a través de un formulario en linea, con un enlace de acceso publico. Este
formulario transfiere automaticamente la informaciéon de e-Reporting a VigiFlow. De
esta manera, el CNFV soélo necesita ingresar una cantidad pequefia de informacion,
verificar los nombres de los medicamentos (acorde con el diccionario WHO Drug),
las reacciones/indicaciones (codificadas en MedDRA) y evaluar el desenlace. El
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tiempo que se optimiza en la captura de datos puede ser invertido en la verificacién,

codificacion y evaluacion los datos proporcionados (56, 57).

De manera interina, la Industria Quimico Farmacéutica (IQF) utilizd6 por
algunos meses el e-Reporting Ordinario con lineamientos y especificaciones
particulares que emitio el CNFV (58). Sin embargo, se requeria una herramienta
destinada a la IQF. Con la colaboracién del UMC se disefié e implementd una
version de e-Reporting para la Industria (e-Reporting Industria). Este médulo se
empezo a implementar en paises interesados, como México, desde inicios del 2021
La autoridad regulatoria es la responsable de administrar las compafiias que tienen
acceso a la interfaz y sus usuarios a través de un modulo especial. El e-Reporting
Industria tiene a su vez dos modulos: uno de carga manual de datos y otro de carga
de archivos XML, para aquellas compafias que tengan la capacidad de generarlos

y que hayan cumplido con las pruebas de transmision requeridas(5).

El médulo de carga manual tiene varias secciones, con campos de texto libre
y otros para escoger valores, con una estructura de acuerdo con estandar ICH-
E2B(R3). El sistema tiene capacidad de utilizar el diccionario MedDRA y el WHO
Drug, sin embargo, esto solo sera posible hasta que la interfaz esté completa. Al
tiempo que se escribe este trabajo, el uso de estos diccionarios aun no se ha
implementado en produccion (5). Otra de las caracteristicas del médulo manual es
la posibilidad de descargar el reporte inicial en formato XML (E2B (R3)) y volverlo a
cargar, editar y reenviar a la autoridad como un seguimiento del caso. En cada
notificacién se genera una confirmacion de recibido (acklog), también en formato
XML(59).
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Por su parte, el moédulo de carga de archivos XML permite someter archivos
en formato E2B(R3) y E2B(R2) para notificaciones iniciales, seguimiento y

nulificaciones, con la posibilidad de descargar su correspondiente acklog (5).

Sl

| e-Reporting Industria Vigilyze U

Busqueda, analisis y
deteccién de sefales

— ‘74_
'm — 2
4 e E 7
7] == -
e
re——————
P
e-Reporting Vigi -
g igiFlow VigiBase >
L Ordinare_| 5 ce de datos nacional  Base de datos mundial VlglAccess.-org
de la autoridad regulatoria Busqueda simple y
estadisticas
—
VigiFlow \umm
CEFV, CICFV, =
CIFV, UFV g

Figura 13. Flujo actual del sistema de notificacion en México. Modificado de
Alvarado Lépez, S. y de la Guia de Farmacovigilancia para la notificacion de EA,
SRAM, RAM, ESAVI o cualquier problema de seguridad relacionado con el uso
de medicamentos y vacunas (2, 5). En la actualidad, VigiFlow es alimentado desde
diferentes integrantes de la farmacovigilancia en México.

En la siguiente tabla se detalla la herramienta que utiliza actualmente cada

integrante de la farmacovigilancia en México.

Integrante Herramienta

Centro Nacional de Farmacovigilancia (CNFV)

Centros Estatales de Farmacovigilancia (CEFV)

Centros Institucionales Coordinadores de Farmacovigilancia
(CICFV) VigiFlow

Centros Institucionales de Farmacovigilancia (CIFV)

Unidades de Farmacovigilancia (UFV) dependientes de
CEFVy CICFV
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Titulares de registro o sus representantes legales,

instituciones o establecimientos

gue realicen investigacion para la salud, e-Reporting Industria
distribuidores/comercializadores que Mddulo de carga de
CUENTAN con la capacidad para llevar a cabo la XML-E2B(5)

transmision electrénica de

reportes en formato XML-E2B.

Titulares de registro o sus representantes legales,
instituciones o establecimientos

gue realicen investigacion para la salud, ) _
. o e-Reporting Industria
distribuidores/comercializadores que por el 5
) Médulo manual (5)
momento NO CUENTAN con la capacidad para llevar a
cabo la transmision

electronica de reportes en formato XML-E2B.

e-Reporting
Ordinario(56)

: _ _ Correo electrénico
Profesionales de la salud y Pacientes/consumidores 5
Teléfono
Centro Integral de

Servicios

Tabla 2. Medios de notificacion en Farmacovigilancia. Modificado de la Guia de
Farmacovigilancia para la notificacién de COFEPRIS (4).

La adopcion del sistema de VigiFlow esta permitiendo mejorar las actividades,
realizandolas en forma dinamica y con alta calidad de la informacion. El sistema ha

sido implementado en México con gran aceptacion (60).

La Figura 14 representa el nimero de notificaciones por afio en México desde la

instauracion de la farmacovigilancia hasta mayo de 2021(1).
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Figura 14. Numero de notificaciones recibidas por el CNFV hasta mayo 2021.
Tomado de la sesion de EDUCAPRIS de junio de 2021 (1). El grafico muestra la cantidad
de notificaciones por afo recibidas por el CNFV y los periodos de tiempo en los que ha
funcionado cada sistema de notificacion.

Si bien, aun existen muchas otras oportunidades de mejora para nuestro sistema
de farmacovigilancia, la instauracion del uso de VigiFlow y de herramientas como
e-Reporting son un gran paso hacia la mejora del proceso, disminucién de riesgos

y manejo mas agil de la informacion.
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IX. Andlisis

El ejercicio de la farmacovigilancia en todo el mundo ha evolucionado gracias a los
avances tecnologicos e informaticos. A nivel mundial se han hecho esfuerzos por
facilitar y agilizar la transmision de datos entre los diferentes participantes de la
farmacovigilancia, a fin de que estén disponibles con prontitud y calidad en una base
de datos centralizada para poder detectar sefiales que representen potenciales

riesgos para la salud publica y los pacientes.

En México, a diferencia de otras regiones como Estados Unidos o la Union Europea,
hemos tenido un desarrollo mas lento. En el transcurso de los afios, se han tenido
iniciativas buenas por agilizar la transmision electrénica de notificaciones, sin

embargo, la ejecucion no habia sido la adecuada.

Si bien, NotiReporta fue un paso importante hacia un sistema de notificacién
electrénico funcional, su falta de un sistema de analisis de datos integrados en el
programa, aunado a el acceso restringido a la informacién de las notificaciones y su
incompatibilidad con VigiFlow han derivado en su sustitucidon por un sistema mas

funcional.

Gracias al apoyo de la OMS y del UMC, paises como México han sido capaces de
adoptar un sistema electronico de notificacion en armonizacion con los lineamientos
internacionales. VigiFlow ademéas de estar disefiado en concordancia con los
estandares internacionales y proveer actualizaciones tecnolégicas, permite reducir
el tiempo invertido en la captura de datos para las notificaciones, reduciendo errores
de transcripcidén y dejando mas oportunidad para actividades de revision de calidad,

evaluacion y andlisis de la informacion.

Otro de los objetivos al implementar VigiFlow en México es aumentar la cantidad de
notificaciones recibidas, sobre todo de centros institucionales, directamente de

profesionales de la salud.

En este sentido, es bueno recordar que para que la farmacovigilancia cumpla
realmente con su proposito de mitigar riesgos potenciales para la poblacién, no

basta con aumentar la cantidad de notificaciones, sino que también se requiere de
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informacion de calidad para poder analizar. Es por ello por lo que es fundamental
seguir sensibilizando a la comunidad médica y pacientes a realizar notificaciones,
asi como procurar que las notificaciones provenientes de industrias farmacéuticas

y distribuidores tengan informacién suficiente y relevante.

La falta de participacion por parte de profesionales de la salud, por diversos motivos,
sigue siendo una barrera importante para que el sistema de farmacovigilancia en
México se siga desarrollando. Hacer un cambio tan grande como el del sistema
electronico de notificacion conlleva naturalmente un periodo de adaptacion y
aprendizaje. Sin embargo, con esta mejora, la recoleccibn de datos, su
procesamiento y analisis se puede aspirar a tener informacién util de manera mas

agil que motive a los participantes de la farmacovigilancia a continuar su labor.

Para ello, se requiere proporcionar entrenamiento especializado para la notificacion
por parte de los profesionales de la salud e implementar estrategias que promuevan
la notificacion espontanea en los pacientes y la poblacién en general.

Asi mismo, es necesario que la COFEPRIS siga mejorando la comunicacién de la
informacion que recibe, proporcionando retroalimentacion de manera mas abierta y
directa con el publico, similar a los sistemas de la FDA y la EMA, generando mas y

mejor informacion util en beneficio de los pacientes.

La instauracion de un sistema electronico de notificacion eficaz tal vez sea solo una
parte de todos los aspectos que faltan por seguir mejorando, pero probablemente
sea mas sencillo estimular a la participacion, llevar a cabo las notificaciones, tener
notificaciones de calidad para analizarlas y compartir retroalimentacion de
informacion uatil una vez que el sistema de notificacion ha sido actualizado,

robustecido y armonizado.

Algo altamente remarcable en los cambios que han tenido los sistemas de
notificacion es la inminente incidencia de la tecnologia y las ciencias de la
computacion. Hemos evolucionado de llevar registros en papel, de modestas hojas
en Excel, a sofisticadas bases de datos en lenguajes de programacion con

interfaces que permiten la captura directa de la informacion y mejoran la experiencia
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del usuario. Esto con el fin de recolectar mas y mejor informacion sobre la seguridad
de los medicamentos, almacenarla y ser capaces de analizarla con certeza, para

poder usarla en beneficio de la poblacion.

En un futuro no muy lejano se estara trabajando con inteligencia artificial y otras
tecnologias de punta en los paises mas desarrollados. Eventualmente esta
tecnologia permeara a los sistemas de farmacovigilancia de paises como México,
modificando la manera en que hacemos farmacovigilancia. Hacer una recapitulacién
de donde venimos, el camino que se ha recorrido, en donde estamos actualmente
y hacia donde vamos, nos permite ver que la farmacovigilancia ademas de ser una
disciplina muy joven es, ademas, muy cambiante. Evoluciona muy rapido y se ayuda

de muchas areas de conocimiento para lograr su objetivo.

Es por esto por lo que los futuros profesionales de la salud deben de estar
actualizados, no solo en materia sanitaria, sino también en tecnologia y
computacion. Esto nos ayudard en un futuro a hacer frente a las innovaciones y
adaptarnos con mayor facilidad a cambios que mejoren nuestro sistema de

farmacovigilancia.

X. Conclusién

La evolucién de la notificacidon en el sistema de farmacovigilancia mexicano ha sido
mas lenta que en otras regiones del mundo, a pesar de los esfuerzos de la autoridad
sanitaria. El trabajo en colaboracion estrecha con el UMC ha permitido un avance
acelerado hacia un sistema electrénico de notificacion armonizado y robusto, cuyos
beneficios estan comenzando a ser evidentes y que, muy seguramente, contribuiran

en gran medida con el desarrollo de la farmacovigilancia en México.
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