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Resumen.

La farmacovigilancia es la ciencia que se encarga de la deteccion, evaluacion,
comprension y prevencion de los efectos adversos de los medicamentos o cualquier
otro problema relacionado con ellos, con la intencidon de garantizar la seguridad y
eficacia durante su uso. Para su implementacién es necesario el establecimiento
del sistema de farmacovigilancia (SFV) en los paises. Sin embargo, los SFV en los
paises en desarrollo aun no logran alcanzar los estandares 6ptimos ya que
presentan caracteristicas, limitaciones y necesidades diferentes a las de los paises
desarrollados. Su fortalecimiento es un tema de importancia a nivel mundial, la OMS
propone a los paises partir de la evaluacion de los SFV para tomar medidas que
fortalezcan al mismo. Razén por la cual, este proyecto tiene como objetivo realizar
una revision sistematica, a través de las bases de datos: PubMed, Web of Sience,
Scopus y SciELO, para identificar, describir y comparar los instrumentos empleados

por paises en desarrollo para la evaluacion de los SFV.

La recopilacién de las herramientas y la experiencia, plasmada en articulos, de
paises en desarrollo que ya han realizado la evaluacién de su SFV aporta una
retroalimentacion que brindara apoyo al resto de los paises con economias
similares, proporcionando informacion atil para plantear futuras estrategias que
favorezcan el fortalecimiento del Sistema Nacional de Farmacovigilancia (SNFV), lo
que se vera reflejado en el incremento en la seguridad del paciente y una

optimizacién de los recursos del sistema de salud.



II.  Marco teodrico.

La Farmacovigilancia.
Todos reconocemos a los medicamentos como sustancias que ayudan a mejorar y

preservar la salud, en muchos casos considerados descubrimientos maravillosos
gue revolucionaron al mundo. Sin embargo, poco se comenta sobre los riesgos
relacionados a su uso. Fueron muchos los acontecimientos histéricos en los que los
medicamentos causaron dafios graves a la poblacion, uno de los mas significativos
fue el caso de la talidomida en 1961(1), responsable de generar malformaciones en
los recién nacidos, siendo el evento que marcé en la historia el nacimiento de la
farmacovigilancia, ciencia que se encarga de la deteccion, evaluacion, comprension
y prevencion de los efectos adversos de los medicamentos o cualquier otro
problema relacionado con ellos, con la intencién de garantizar la seguridad y eficacia
durante su uso. Inicialmente, la farmacovigilancia estuvo muy centrada en los
medicamentos y se ocupaba principalmente de la deteccion de reacciones
adversas. Con el paso del tiempo, la atencién ha pasado del medicamento al

paciente y el alcance de la FV se ha ampliado.

Reacciones/
eventos adversos
a medicamentos

Errores de
Medicacion

GiclE=BLESEEEE Farmacovigilancia [ EGT  1 Gor
medicamentos Falsificados

Abuso y mal uso de
medicamentos

Falta de Eficacia

Figura 1. Alcance de la farmacovigilancia.

Adaptada de OMS indicadores de farmacovigilancia: un manual practico para la
evaluacion de los sistemas de farmacovigilancia (12)



Los objetivos en la actualidad abarcan mas que solo la deteccion de reacciones

adversas a medicamentos (RAM), enfocandose también en (2):

e Mejorar la atencion al paciente y su seguridad en relacién con el uso de
medicamentos.

e Fomentar el desarrollo de programas de salud publica.

e Detectar los problemas relacionados con el uso de medicamentos vy
comunicar los hallazgos oportunamente.

e Contribuir con la evaluacion de los beneficios, dafos, efectividad y riesgo de
los medicamentos, permitiendo prevenir los dafios y maximizar los
beneficios.

e Fomentar el uso seguro y racional de medicamentos, incluida la efectividad
en funcion del costo.

e Promover la educacion y entrenamiento clinico en materia de

farmacovigilancia, y su efectiva comunicacion a pacientes y consumidores.

Se pueden separar los métodos para detectar RAM y otros problemas relacionados
con la medicacién en, farmacovigilancia pasiva que hace referencia a la notificacion
espontanea, con la cual se producen sefales que guian la deteccién de problemas
de seguridad en el uso de algin medicamento. La farmacovigilancia pasiva es
considerada un método bastante eficiente para generar hipotesis e identificar
nuevos problemas de seguridad (3) sin embargo, uno de los principales obstaculos
que enfrenta es la subnotificaciéon y la baja calidad en la informacion de las
notificaciones. Por otro lado, la farmacovigilancia activa, se refiere a la busqueda
intencionada de eventos de riesgo a través de procesos predeterminados tales
como, estudios epidemioldgicos, estudios de cohorte o casos y controles, que
ayudan a responder hipotesis y a establecer la causalidad entre el uso de
medicamentos y la aparicion de RAM.
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Caracterizacion del riesgo.

El paso siguiente a la deteccion del riesgo es la evaluacion de la relacion causal
entre la sospecha de reaccion adversa a medicamento (SRAM) y la exposicion a un
medicamento especifico, para esto se suelen emplear los criterios de Bradford-Hill,
los cuales son un grupo de consideraciones aplicadas a los andlisis de causalidad
en el campo de la Epidemiologia que han sido considerados de utilidad en el andlisis

de eventos adversos relacionados al uso de medicamentos.

Existen diversos métodos para realizar la caracterizacion del riesgo los cuales
consideran a los principios de Bradford-Hill como base, se pueden separar en 3

grupos:

¢ Algoritmos: son un conjunto de preguntas especificas con su correspondiente
puntuacion, esta puntuacién por pregunta al final se suma y establece las
categorias de asociacion. Ejemplo: algoritmo de Naranjo.

e Juicio de expertos: es una evaluacion individual, basada en conocimiento
previo y la experiencia. Esta basada en una metodologia que depende de la
experiencia del evaluador y no otorga puntajes. Ejemplo: Causalidad de la
OMS-UMC.

e Métodos probabilisticos/bayesianos: utilizan datos especificos en un caso
para transformar la estimacion de probabilidad previa a la exposicion en una

estimacion de probabilidad posterior. Ejemplo: Marshford.

La notificacibn por si misma no mejora la seguridad, es la respuesta a las
notificaciones la que producird cambios positivos. La correcta implementacion de la
farmacovigilancia va de la mano con un SFV robusto, el cual nos permita recolectar
y analizar informacién veraz que hara posible la evaluacion de potenciales riesgos.
Una vez identificado el riesgo y demostrada su causalidad es posible establecer el
riesgo-beneficio de un medicamento, lo que permite apoyar en la toma de
decisiones relacionadas con la farmacoterapia para asi incrementar la seguridad del

paciente, seguido del impacto econdémico que implica evitar problemas relacionados
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con los medicamentos, traduciéndose en un ahorro de recursos para el sistema de
salud (4).

Programa internacional de monitoreo de medicamentos de la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS).
Origen.

El programa internacional de monitoreo de medicamentos de la OMS fue creado en
1968, en respuesta al desastre ocasionado por la talidomida, como un proyecto
piloto en el cual participaron 10 paises que habian organizado sus SFV. Desde el
afo 1978, el centro de monitoreo de la OMS se localiza en Uppsala, Suecia, donde
se envian los reportes emitidos en cada pais. El programa se cred con la intencion
de desarrollar la colaboracion internacional para facilitar la deteccion de RAM,
evidenciando los patrones de dafio que estaban surgiendo a nivel mundial y que no
podian ser evidenciados solamente con los datos locales (2), para asi garantizar
gue no se volvieran a pasar por alto las sefales de un posible riesgo relacionado

con los medicamentos.

Alcance.

Hoy en dia, la farmacovigilancia ya es una iniciativa global, que tiene la finalidad de
monitorear e identificar el dafio causado por los medicamentos, reducir los riesgos
para los pacientes y establecer estandares y sistemas de farmacovigilancia en todo
el mundo (5). La OMS fomenta y desarrolla activamente la farmacovigilancia a nivel
mundial a través de su programa internacional y, de manera descentralizada, a
través de muchos otros actores, como los Centros Colaboradores del programa
oficialmente designados, los organismos reguladores, la academia, industria,

profesionales de la salud, pacientes y consumidores alrededor del mundo.

Todo inicia con la recepcion de un reporte con una asociacion nueva a un
medicamento. La base de datos global del programa de la OMS para deteccion y
gestion de sefiales, VigiBase, se encarga de la recoleccion de reportes de RAM y
Eventos Supuestamente Atribuibles a la Vacunacién o Inmunizacién (ESAVI) a nivel

global. La notificacién se realiza empleando el software disponible para informar
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reacciones adversas, llamado VigiFlow empleado por la mayoria de los paises
miembro. La deteccion de sefales se basa en una combinacion de metodologia de
extraccion de datos computarizada y evaluacion clinica de informes Se indaga si la
asociacion ha aparecido en otro lugar del mundo, se obtienen cohortes y buscan
similitudes en otros reportes, para encontrar factores de riesgo e hipotesis de
mecanismos de accién, combinando la busqueda por parte del personal calificado
y dispositivos de busqueda automaticos, se pueden identificar nuevas RAM. Las
asociaciones se siguen durante 2 afos, con revisiones cada 6 meses. Expertos
evallan las asociaciones y envian resumenes de sus hallazgos, sefales, a centros

nacionales, los cuales son reevaluados 2 afios después (6) .

Para garantizar que los datos internacionales estén lo mas actualizados posible, se
solicita a los paises miembros que envien reportes de RAM al centro de monitoreo
de Uppsala (UMC) al menos cada trimestre. El analisis de la informacion permite
realizar una mejor eleccion en la farmacoterapia de los pacientes al poder comparar
el beneficio-riesgo de diferentes medicamentos, asi como la emision de
recomendaciones para el fortalecimiento del sistema de farmacovigilancia de todos

los paises miembros.

Gréfico 1. Paises miembros del programa internacional de monitoreo de medicamentos de
la OMS Tomado de la pagina oficial de Uppsala: https://www.who-umc.org/ el 15 de febrero de
2022
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Actualmente, el Programa Internacional de Monitoreo de Medicamentos de la OMS
cuenta con 145 paises miembros y 26 paises asociados (5). Casi la totalidad de los
paises desarrollados del mundo cuentan con SFV en colaboracion con UMC, desde
hace ya varios afios, mientras que la mayoria de los paises en vias de desarrollo
son nuevos miembros o se encuentran en las primeras etapas del establecimiento

de su sistema.

Paises desarrollados y en vias de desarrollo.

El Banco Mundial clasifica las economias del mundo en cuatro grupos de ingreso:
alto, mediano alto, mediano bajo y bajo. Esta clasificacion se basa en el Ingreso
Nacional Bruto (INB) per céapita, en dolares estadounidenses, convertidos de la
moneda local mediante el método Atlas, el INB se define como la relacion entre el
valor total de todos los bienes y servicios finales generados durante un afio por la
economia de una nacion o estado y el nimero de sus habitantes en ese afio. Puede
cambiar de acuerdo con el crecimiento econdmico, la inflacion, los tipos de cambio

y la poblacion.

Grupo INB Al 5 de febrero de 2022
De bajos ingresos <1,045
Ingresos medianos bajos 1,046 — 4,095
Ingresos medianos altos 4,096 — 12,695
Altos ingresos > 12,696

Tabla 1. Clasificacion por grupos de ingreso segun el Banco Mundial

Si bien se entiende que el INB per capita no resume completamente el nivel de
desarrollo de un pais ni mide el bienestar, ha demostrado ser un indicador atil y
facilmente disponible que esta estrechamente correlacionado con otras medidas no

monetarias de la calidad de vida (7).

Por su parte, el Comité de Asistencia para el Desarrollo (CAD) de la Organizacién
para la Cooperacion y el Desarrollo Economicos (OCDE) distingue, sobre la base
del mismo indicador, dos grandes grupos de paises para establecer un criterio

objetivo que permita asignar la asistencia oficial para el desarrollo (AOD): los paises

14


https://datahelpdesk.worldbank.org/knowledgebase/articles/378832-what-is-the-world-bank-atlas-method
https://datahelpdesk.worldbank.org/knowledgebase/articles/378832-what-is-the-world-bank-atlas-method

desarrollados que corresponden, basicamente, a los paises de ingreso alto de la
clasificacion del Banco Mundial y los paises en desarrollo, paises menos

desarrollados (PMD), paises de ingreso bajo, medio-bajo y medio-alto (8).

El estado del sistema de salud y su relacion con farmacovigilancia.

Los sistemas de salud en paises de bajos ingresos a menudo tienen una capacidad
muy limitada. La disponibilidad de personal y recursos médicos varia enormemente
en todo el mundo. Por ejemplo, solo hay 0,3 médicos por cada 1000 habitantes en
los paises de ingresos bajos, una décima parte de los 3,0 médicos por cada 1000

habitantes de los paises de ingresos altos (9).

| Menos de 10 médicos por 10 000 habitantes
Menos de 40 enfermeras y parteras por 10 000 habitantes

C__________________________________________|
ARR

E———
IMA
14 -
| | | | | I
0% 205 0% 0% 0% 100%

Portentaje de'paisca

IB: Ingresos bajos, IM: Ingresos medios, IM-A: Ingresos Medianos Altos, IA: Ingresos Altos
AFR: Africa, AMR: América, SEAR: Sureste de Asia, EUR: Europa, EMR: Mediterraneo Oriental, WPR: Pacifico Oeste

Gréfico 2. Porcentaje de paises con insuficientes profesionales de la salud, 2013-2018.
Adaptado de World Health Organization. World Health Statistics Overview 2019 disponible en:
https://apps.who.int/iris/handle/10665/311696 consultado el 27 julio de 2021

El acceso a la atencion médica cambia con el nivel de ingresos. El indice de
cobertura de servicios mide el grado en que las personas en diferentes paises tienen
acceso a los servicios de salud esenciales y considera la salud reproductiva,
materna, neonatal e infantil, la atencion de enfermedades infecciosas,
enfermedades no transmisibles, la capacidad y el acceso al sistema de salud.
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Gréfico 3. Cobertura de los servicios de salud esenciales por grupo de ingreso.

Tomado de World Development Indicators. Atlas of Sustainable Development Goals,
2020 disponible en: https://datatopics.worldbank.org/sdgatlas/goal-3-good-health-and-well-
being/ consultado el 27 de julio de 2021

La cobertura del servicio tiende a mejorar con los ingresos, pero existen grandes
diferencias entre paises y regiones. Incluso cuando los servicios médicos estan
disponibles, las personas a veces incurren en una gran carga financiera para usarlos
y, a menudo, deben renunciar por completo a la atencién médica debido a los altos
costos, situacion que es comun entre los paises de medianos y bajos ingresos
mientras que en los paises desarrollados el acceso a los sistemas de proteccion

social apoya una atencion asequible.
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Grafico 4. Fuentes de financiacion de la salud, por grupo de ingresos.

Tomado de World Development Indicators. Atlas of Sustainable Development Goals,
2020 disponible en: https://datatopics.worldbank.org/sdgatlas/goal-3-good-health-and-well-
being/ consultado el 27 de julio de 2021

A medida que los paises de ingresos bajos hacen la transicion hacia los de ingresos
medios, el financiamiento externo tiende a disminuir drasticamente y, en su mayor
parte, no se compensa inmediatamente con mayores recursos publicos internos.
Cuando esto sucede, la gente debe pagar mas (de su bolsillo) para cerrar la brecha
hasta que los recursos publicos aumenten lo suficiente para respaldar el
financiamiento de la salud y reducir la necesidad de gastos de bolsillo en términos
relativos. Gasto de bolsillo, representan una de las fuentes mas importantes de
financiacion para la salud en paises de ingresos medianos bajos y medianos altos.
En términos absolutos, la brecha entre paises ricos y pobres en el gasto en salud

per cépita es muy grande (10).

La farmacovigilancia es un componente importante de los sistemas nacionales de
salud. Los datos de los sistemas de farmacovigilancia son esenciales para
garantizar la seguridad y eficacia de los medicamentos, reforzar estrategias
terapéuticas y optimizar la utilizacion de los recursos del presupuesto de salud (11).
Estos datos econdmicos tienen una repercusion directa en la calidad de los SFV de

los paises. Si bien la integracion de los programas de salud publica con la
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farmacovigilancia es crucial y la OMS la alienta mucho, sigue siendo un tema que

debe abordarse en los paises en desarrollo.

Los sistemas nacionales de farmacovigilancia.

El establecimiento de un SFV es un proceso que necesita tiempo, vision, dedicacion,
competencia y continuidad. Implica lograr la capacidad y calidad en la recopilacion
sistematica, el cotejo y el analisis de las notificaciones/reportes de sospechas de
RAM que permiten la deteccion de sefiales, su comunicacion y la gestion de los
riesgos (12).

A nivel local, los profesionales de la salud y los pacientes envian notificaciones de
sospechas de RAM a los centros regionales o nacionales apropiados o a los titulares
de registro sanitario, para su recopilacion, el analisis y la evaluacion. Esta
informacion se procesa y envia a la base de datos VigiBase, de la OMS con las
notificaciones de casos individuales de seguridad. Los centros nacionales de
farmacovigilancia reciben una retroalimentacién significativa, ya que el Centro
Colaborador de la OMS les comunica rapidamente los hallazgos para que tomen las

medidas adecuadas.

Autoridad Centro f‘%‘% World Health
Lo, S W
Regulatoria Nacional de t%2 Organization
Nacional FV /—X Unpedls
n n M Monitoring
4 b Centre
'r \
. Industria
[ Hospitales | o
farmacéutica
< 4
T —_—

Profesionales de la salud, pacientes, consumidores, academia.

Figura 2. Esquema del sistema de farmacovigilancia.

Adaptada de OMS indicadores de farmacovigilancia: un manual practico para la
evaluacion de los sistemas de farmacovigilancia (12)
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La infraestructura de los sistemas nacionales de farmacovigilancia varia entre los
paises miembro de la OMS. En algunos paises, las RAM se notifican a un centro
nacional que almacena, evalla y realiza respuestas regulatorias a las RAM
notificadas. Otros paises prefieren los sistemas descentralizados y las RAM se
notifican a los centros regionales que, a su vez, envian los informes a los centros
nacionales. De forma general los centros de farmacovigilancia se encuentran
vinculados con la autoridad nacional regulatoria de medicamentos. Los requisitos

de notificacion de RAM y el tipo de informantes pueden diferir entre paises (13).

Requerimientos minimos para su implementacion.

Los requerimientos minimos para el establecimiento de un sistema de
farmacovigilancia son los mismos para todos los paises. Primero se necesita la
conformacién de un Centro Nacional de Farmacovigilancia (CNFV), que cuente con
un espacio fisico y ubicacion definida, con personal designado, al menos uno a
tiempo completo, estructuras, procesos y funciones establecidas. El CNFV debera
contar ademas con financiamiento estable, asi como con el equipamiento necesario.
Se necesitan de los recursos gubernamentales para la coordinacion nacional, el
disefio de un formulario de notificacidon, asi como una base de datos para recopilar

y gestionar informes (14,15).

Es de gran ayuda contar con el respaldo de un comité o comités asesores en
farmacovigilancia capaz de proporcionar asistencia técnica, sobre evaluaciéon de
causalidad, evaluacion de riesgos, gestién de riesgos, investigacion de casos v,
cuando sea necesaria la comunicacién de crisis. Una vez establecido los puntos
basicos serd necesario dar seguimiento a la implementacion del sistema con la
capacitacion y educacion en materia de farmacovigilancia a los profesionales de la
salud y a la poblacion en general, asi como con la continuidad administrativa y la
incentivacion continua de la colaboracion, coordinacion, comunicacion y relaciones

publicas ya que la labor de farmacovigilancia es una tarea multidisciplinaria.

19



Establecimiento del SFV

Continuidad al SFV

Centro Nacional de
Farmacovigilancia
Recursos Gubernamentales
Recursos econdmicos
Equipamiento necesario
Personal

Disefiar un formulario de
notificacion

Base de datos nacional
Comité asesor de
farmacovigilancia

Estrategia de comunicaciéon

Difusion

Continuidad administrativa
Colaboracion, coordinacion,
comunicacion y relaciones
publicas

Capacitacion del personal y
ensefianza

Evaluacion

Tabla 2. Criterios minimos para la implementacion y continuidad de un sistema

nacional de Farmacovigilancia (2)(14)

de economias desarrolladas (2,11).

desarrollados.

La estructura del CNFV es variada, desde las instalaciones rudimentarias en los

paises de ingresos medios y bajos, hasta la tecnologia mas avanzada en los paises

Comparacion entre los sistemas de farmacovigilancia de paises en vias de
desarrollo y paises desarrollados.

Se estima que el 75% de los paises que estan dentro del programa internacional de
monitoreo de medicamentos de la OMS forma parte del grupo de paises en vias de
desarrollo (5). El establecimiento del SFV es variable en estos paises y muy pocos

han logrado implementar sistemas comparables a los establecidos en paises

20



Si bien, los sistemas de farmacovigilancia son, por lo general, imperfectos, esto se
ve potencializado ya que se presentan las mismas deficiencias que en los paises
desarrollados: subnotificacion, notificacion redundante de efectos adversos ya
conocidos, conflictos de intereses debidos a las vinculaciones entre prescriptores y
dispensadores por un lado y la industria farmacéutica por el otro, falta de motivacién
por parte de los profesionales de la salud para cumplir con las notificaciones
(16). A esas deficiencias en los SFV de paises en desarrollo se afiaden otras:
sistemas de salud inequitativos, elevados porcentajes de poblacion sin acceso al
sistema de salud ni a la asistencia sanitaria, sin olvidar el impacto ocasionada por
los diversos factores tanto econémicos como politicos (17) y los procesos limitados
por falta de gestidbn o metodologia. Lo anterior se ve reflejado en las estadisticas de
notificaciones recibidas por UMC, en donde aproximadamente el 85% de estos
informes proceden de paises de ingresos altos, principalmente EE. UU., Reino
Unido, Francia, Alemania, Canada y Australia. Los informes de paises de ingresos
medianos altos y medianos bajos constituyen el 7% y el 8%, respectivamente, de
todos los informes, y menos del 1% de los informes derivados de paises de ingresos
bajos (18). Las actividades de farmacovigilancia en los paises en desarrollo a
menudo funcionan a una escala limitada, involucrando sélo a un programa de salud
publica o incluyendo solamente la notificacion voluntaria de RAM lo que evidencia
la necesidad de establecimiento de un SFV solido, integrado y consolidado, como
un tema clave para incrementar el alcance de las intervenciones de

farmacovigilancia. (19),(20).

Aungue en los paises en desarrollo, ha resultado util la formacion de redes para la
armonizacion y convergencia regulatoria como punto de partida en el desarrollo de
un SFV funcional (21), diversos estudios plantean que importantes lagunas y
deficiencias en los programas de FV en paises en desarrollo estan relacionadas con
la escasez de decisiones normativas y regulatorias basadas en la informacion local,
pues no existe un estandar de oro en el establecimiento de los SFV, ademas, las
variaciones en la cultura y la practica clinica juegan un papel relevante (22—-24). Es

importante que cada pais parta de una evaluacibn de su SFV para su
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fortalecimiento, teniendo un enfoque integral orientado a los sistemas para

desarrollar las estrategias operativas adecuadas (25).

La Evaluacion del Sistema de Farmacovigilancia.

Los progresos realizados en un sistema deben ser medidos o evaluados para
conocer las deficiencias y problemas que éste presenta y asi plantear las estrategias
y soluciones para solventarlos. Una evaluacion cualitativa puede resultar Gtil en las
etapas iniciales del desarrollo del sistema. Idealmente, la toma de decisiones para
ejecutar dichas actividades se debe realizar sobre la base de informacion vélida y
confiable, que se genera a partir de instrumentos como los indicadores (25).

Instrumentos disefiados para la evaluacion del sistema de farmacovigilancia.

Un sistema efectivo de farmacovigilancia asegura el monitoreo de los medicamentos
y por ende incrementa su uso seguro. Se necesitan indices confiables para medir,
monitorear y evaluar la efectividad de los sistemas de farmacovigilancia, incluida
una estimacién de su impacto en la sociedad. Los instrumentos deben medir la
existencia y el rendimiento de las estructuras, recursos y procesos clave de
farmacovigilancia, y deben ser capaces de identificar las fortalezas y debilidades,
asi como revelar los logros, el crecimiento o la falta de crecimiento. Ademas,

idealmente deberian cumplir con las siguientes caracteristicas (11, 13):

e Ser facil de entender.

e No requerir gran experiencia para medir e interpretar los resultados.

e Ser reproducible, independientemente del investigador.

e Ser especificos y sensibles, para que puedan detectar problemas de
farmacovigilancia que requieren atencién, asi como cambios en los sistemas
de farmacovigilancia.

e Ser practicos, la evaluacion se puede obtener a tiempo, a un costo razonable,
con la frecuencia suficiente para informar el progreso e influir en las

decisiones.
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e Estar validados, para asegurar que realmente son capaces de medir lo que

se pretende medir.

Avedis Donabedian en 1966 desarroll6 un modelo conceptual para evaluar la

calidad de la atencion médica en el que propuso categorizar a los indicadores en

tres rubros principales: estructura, procesos y resultados, hoy en dia sigue siendo

el paradigma de referencia para clasificar indicadores en organizaciones de

salud(26).

Tabla 3. Definicion de los diferentes tipos de indicadores empleados para evaluar

al sistema de farmacovigilancia (12)(14).

Tipo de indicador

Estructura

Procesos

Resultados o

Impacto

Definicion

Los indicadores estructurales evalian la existencia de
politicas, leyes y reglamentos vigentes para regular el uso de
productos farmacéuticos a nivel legislativo y normativo y la
disponibilidad de la infraestructura basica necesaria para
permitir el funcionamiento de las operaciones de
farmacovigilancia.

Los indicadores de procesos evallan la operacionalizacion de
los programas de farmacovigilancia que incluyen la
recopilacion, el cotejo y el andlisis de eventos adversos de
medicamentos informados a la agencia de salud pertinente
por parte de los profesionales de la salud y el publico.

Los indicadores de impacto miden hasta qué punto los
programas de farmacovigilancia han resultado en cambios en

las politicas, directrices y regulaciones sobre medicamentos.
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|. Antecedentes.

Se han reportado algunas revisiones narrativas y opiniones de expertos relacionadas con la evaluacion del SFV en diferentes paises,
los cuales se resumen en la tabla 4. Cabe resaltar, que no se encontraron revisiones sistematicas al menos hasta el periodo de
realizacion de este trabajo, que abordaran los instrumentos utilizados por los paises para evaluar al SFV o temas cercanos. Por
esta razdn, se eligieron aquellos articulos publicados que se asemejaron mas al estudio que se plante6 realizar.

Tabla 4. Evidencia disponible en la literatura de estudios que aborden la evaluacion del sistema de farmacovigilancia

Estos indicadores seran
importantes para identificar las
brechas y la necesidad de
nuevas inversiones en recursos
humanos o infraestructura.

La eficiencia de tales
inversiones también podria
medirse si los indicadores se
aplican longitudinalmente.

comparfiias farmacéuticas, las
instituciones académicas y el
publico en general para
garantizar un entorno seguro
para la terapia farmacoldgica.

Pais Tipo de Hallazgos relevantes Conclusiones Limitaciones del estudio
estudio
Olsson et al. 2015@"

Muy pocos Sistemas de Los programas de salud publica No se reporta estrategia de
farmacovigilancia tienen deben integrar la busqueda en bases de datos.
actualmente la capacidad de farmacovigilancia para Baja calidad de la evidencia.
recopilar informacion de monitorear las nuevas vacunasy No se especifican los paises
seguridad local suficiente y medicamentos. en desarrollo a los que se
relevante. El andlisis de sefiales debe refiere.
La OMS ha desarrollado un centrarse en los problemas
conjunto de indicadores para adversos de medicamentos
medir el estado y el desarrollo de prevenibles de alta carga.
los sistemas de Es necesaria una mayor

Opinién de farmacovigilancia en los centros participacion de los

Sin especificar expertos de salud y los paises. profesionales de la salud, las
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Pais

Tipo de
estudio

Hallazgos relevantes

Conclusiones

Limitaciones del
estudio

Vaidya et al. 2010%®

India, Tanzania,
Zambia, China,
Cuba, Ucrania,
Chile, Malasia,
Sudafrica,
Inglaterra,
Estados Unidos,
Paises Bajos.

Revision
narrativa

En comparacion con los paises
desarrollados, los paises en
desarrollo carecen de Sistemas
de Farmacovigilancia y
directrices bien definidas.

Los métodos de vigilancia de la
seguridad de los medicamentos
entre los paises en desarrollo
varian mucho.

Es imperativo que cada pais
desarrolle su propio Sistema de
Farmacovigilancia.

La mejora del Sistema de
Farmacovigilancia en los paises
en desarrollo requiere una
mayor concientizacion, una
politica regulatoria adecuada,
una mejora de la infraestructura
y la implementacion de
estrategias efectivas.

NUmero pequefio de paises
incluidos.

Diferencias de  contexto
cultural, politico y econémico.
Tipo de  estudio: las
revisiones narrativas son
estudios con un nivel bajo en
la calidad de la informacion.
Barrera del lenguaje produjo
pérdida de informacioén.

Alshammari et al.

20199

Marruecos,
Tunez, Arabia
Saudita, Egipto,
Jordania. Libia,
Yemen,
Palestina, Oman,
Somalia, Qatar,
Irak, Kuwait,
Djibouti, Siria,
Mauritania y las
islas Comoras.

Revision
narrativa

La complejidad y los niveles de
madurez de los Sistemas de
Farmacovigilancia difieren entre
los paises &rabes, variando de
bien establecidos a mal
establecidos.

A pesar de la existencia de la
directriz sobre buenas practicas
de Farmacovigilancia, todavia
hay espacio para la
armonizacion de los requisitos
de farmacovigilancia en los
paises arabes en términos de
recursos, sistemas de salud,
capacitacion y aplicaciones.

Es muy importante que los
paises establezcan sus propios
Sistemas de Farmacovigilancia,
lo que podria permitir a cada
pais tomar y solicitar las
medidas adecuadas para cada
contexto.

El apoyo gubernamental sélido y
el reconocimiento de Ia
autoridad reguladora de
medicamentos como un 6rgano
independiente son los
principales factores que facilitan
el establecimiento de un
Sistema de Farmacovigilancia
maduro.

No describe metodologia de
busqueda de la informacion.

Baja calidad de Ia
evidencia.
Centrado solo en la
experiencia de  paises
Arabes.
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Peters et al. 20219

Pais

Tipo de
estudio

Hallazgos relevantes

Conclusiones

Limitaciones del estudio

Sin especificar

Opinién de
expertos

Las obligaciones reglamentarias
sobre  seguridad de los
medicamentos varian en los
sistemas de farmacovigilancia
de cada pais.

Los sistemas de
farmacovigilancia son variables
alrededor del mundo segun la
herramienta de evaluacién
comparativa global de Ia
Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) hay tanto sistemas
con marcos suboéptimos, asi
como altamente efectivos.

Una guia de inspeccioén clara, el
intercambio de resultados, asi
como la capacitacion,
planificacion y  realizacion
conjuntas de Inspecciones
probablemente apoyaran el
aumento de los estdndares de
los Sistemas de
Farmacovigilancia Y, en
consecuencia, contribuirdn a
mejorar la proteccién de la
seguridad del paciente.

Los Sistemas de
Farmacovigilancia robustos son
fundamentales para garantizar
la entrega de medicamentos
seguros y efectivos a pacientes
de todo el mundo.

Establecer y mantener un
sistema de farmacovigilancia
puede ser un desafio,
especialmente en paises en el
proceso de desarrollar su
experiencia o0 cuando los
recursos son escasos.

Se recomienda un enfoque
gradual, utilizando principios de
armonizacion regulatoria.

Aborda solo a los Sistemas
de Farmacovigilancia de la
industria farmacéutica.

No describe metodologia.
Baja calidad de Ia
evidencia.
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Il.  Planteamiento del problema.

Se sabe que los SFV de paises en vias de desarrollo presentan necesidades y
limitaciones particulares. Pese a que una gran mayoria ha dado el paso de
integrarse al programa internacional de monitoreo de medicamentos de la OMS,
aun no se logran alcanzar los estandares 6ptimos. En la literatura existen revisiones
narrativas y opiniones de expertos que abordan el tema y resaltan la importancia de
fortalecer el SFV, estos estudios presentan un panorama general del sistema en los
paises en desarrollo discutiendo sobre la estructura, barreras y recomendaciones
para su optimizacion, en algunos casos basados en las pautas que indica la
regulacion internacional, la cual muchas veces no puede ser aplicada en los paises
en desarrollo de la misma forma que en los desarrollados. Estos estudios brindan
informacion de interés, aunque comparten la limitante de tener escasa metodologia
y cubrir solo a grupos especificos de paises. De aqui surge la necesidad de realizar
la revision sistematica sobre la evaluacion del SFV en los paises en desarrollo, en
donde se exploren los instrumentos existentes que podrian ser empleados para
evaluar los SFV y proporcionar mayor facilidad en la toma de decisiones

relacionadas con la mejora de estos sistemas.

[ll.  Justificacion.

Una revisién sistemética de la literatura sobre los instrumentos empleados por
paises en desarrollo para la evaluacion del SFV, aporta informacion de calidad
resumida que favorece la toma de decisiones en cada uno de estos paises. En vista
de que los SFV en los paises en desarrollo no son comparables con los de paises
desarrollados pues, tienen contextos econdémicos, politicos y sociales diversos es
necesario identificar, comparar y analizar las deficiencias particulares para poder
ejecutar intervenciones dirigidas que promuevan el fortalecimiento de Ila
farmacovigilancia en nuestros paises, partiendo de la evaluacién del sistema y para
ello se requiere emplear herramientas que sean capaces de recolectar informacion

valida y confiable.
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IV. Objetivos.

General.

e Realizar una revision sistematica de la literatura para determinar la existencia

de instrumentos destinados a la evaluacion del SFV de paises en desarrollo.

Especificos.

e Describir los instrumentos encontrados de forma general.

e Exponer las ventajas y desventajas de su implementacion.

Objetivos secundarios.

e I|dentificar puntos clave de informacion que arroje la evaluacion de los

sistemas de farmacovigilancia de los paises en desarrollo.
Pregunta de investigacion:

¢, Cudl es la evidencia disponible del uso de instrumentos destinados a evaluar los

sistemas de farmacovigilancia en paises en desarrollo?
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V. Metodologia.

Tabla 5. Definicion Operacional de Variables.

Variable Definicién tedrica Definicién operacional
Pais en el que su economia se | Paises de ingreso bajo, medio bajo
e encuentra en pleno |y medio alto segun el Banco
g 0o desarrollo econémico. Es decir, una | Mundial, todos aquellos con un
N2 % economia que, mediante un proceso | Ingreso Nacional Bruto menor a
g $ | acelerado de inversion y formacion, | 12.69.
o consigue crecer a ritmos muy
acelerados.
° Objeto fabricado, simple o formado | Cualquier cuestionario o serie de
% por una combinacién de piezas, que | indicadores que tengan la finalidad
£ sirve para realizar un trabajo o|de evaluar al Sistema de
= actividad, que sirve para medir, | Farmacovigilancia.
@ controlar o registrar algo.
= Expresion numérica, que indica el Caracteristicas especificas,
3 estado o propiedad de un atributo, observables y medibles que indican
.3 una actividad o una situacion. la existencia y el rendimiento de la
= estructura, procesos y resultados
- del SFV.

Estrategia de busqueda y criterios de seleccion.

Las bases de datos seleccionadas para realizar la busqueda de la informacion
fueron PUBMED, Web of Science, Scopus, sciELO y OATD (Open AccessTheses
and Dissertations). La revision incluyé estudios publicados en el periodo de tiempo
comprendido entre el afio 2000 y 2021 en idioma inglés, espafiol y portugués. La
estrategia de busqueda implementada, disponible en la tabla 5, se realiz6 en inglés
e incluyd las siguientes palabras: “pharmacovigilance”, “system”, “evaluation”,

»” i, ” 113

, “assessment”, ‘tool”, “indicators”, “survey”,

” 17

“developing countries guestionnaire”

“Strengthening” y combinaciones de estas empleando los operadores boleanos.
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Tabla 6. Estrategia de busqueda aplicada en las distintas bases de datos utilizadas.

Base de datos

Estrategia de busqueda

PUBMED

((pharmacovigilance) = AND  (system)) AND

(((pharmacovigilance evaluation) OR
(pharmacovigilance indicators) OR
(pharmacovigilance Strengthening) OR

(pharmacovigilance AND (Survey OR
guestionnaire))) AND ("developing countries"[MeSH
Terms] OR developing countries [Text Word] OR
"middle income countries")) OR (pharmacovigilance

system assessment tool)

Web of Science

((((pharmacovigilance)  AND  (system)) OR

(pharmacovigilance evaluation) OR
(pharmacovigilance indicators) OR
(pharmacovigilance Strengthening) OR

(pharmacovigilance AND (Survey OR
guestionnaire))) AND (developing countries)) OR
(pharmacovigilance system assessment tool)

INDEXTERMS (pharmacovigilance) AND (system)
AND  (developing AND  countries) AND

Scopus ((assessment) OR (pharmacovigilance AND
evaluation) OR (indicators) OR (survey) OR
(questionnaire) OR (Strengthening))

_ (pharmacovigilance) AND (system) AND

SciELO ]
(evaluation)

OATD (Pharmacovigilance system) AND (evaluation)
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Los criterios de inclusion y exclusion de los articulos fueron los siguientes:

Tabla 7. Criterios de Inclusion y Exclusién de los Articulos

Inclusion Exclusion
v' Articulos de estudios - Articulos de Revisibn o
transversales, seguimiento o0 metaanalisis.
estudios de caso que empleen un - Articulos en los que Ila
instrumento para evaluar el SFV. intervencion haya sido aplicada
v Intervencion aplicada en paises solo en paises desarrollados.

en desarrollo.

- Articulos cuyo instrumento no
v El Instrumento debe evaluar al y

este disefiado para evaluar al
SFV.

- Articulos en un idioma diferente

SFV completo o en su defecto
subgrupos de este.
v' El instrumento debe evaluar al

L al espanol, inglés o portugués.
menos uno de los siguientes P 9 P 9

- Articulos que no se encuentren
rubros: Estructura, Recursos g

humanos, Procesos (de disponibles.
notificaciéon, Gestion de Ila
notificacion, capacitacion,
educacion, etc.), indicadores de
resultado o impacto (econdémico,

reduccion de la mortalidad etc.)

Seleccion de estudios y extraccion de datos.

Para realizar la revision y la extraccion de estudios se hizo uso de la herramienta
digital Covidence para facilitar la gestion de la revision sistematica. En el siguiente

diagrama de flujo se describe el proceso de la identificacidén y seleccidon de estudios.
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Identificacién de estudios a través de bases de datos ]

)
- Estudios identificados a partir de:
= Bases de datos (n = 623) ) _ o
& Estudios duplicados eliminados
b PUBMED (n = 163) (n = 169)
% Web of Science (n=232)
kel Scopus (n = 195)
Scielo (n= 11)
OATD (n=22)
N’/
) Estudios excluidos
Y (n =395)
Farmacovigilancia de enfermedades
Estudios endémicas (n=20)
(n = 454) Revision y metaandlisis (n=11)
Formularios de notificacion, bases de
datos, herramientas web y de software
(n=297)
Desarrollo de vacunas (n=10)
8 Politica y regulacion (n=7)
% Estudios en paises desarrollados (n=48)
'5 Estudios en francés v aleméan (n=2)
Estudios de texto completo
evaluados para la elegibilidad Estudios excluidos (n= 44)
(n=159) No evaltan al sistema de FV
(n=137)
No disponibles (n = 4)
Sin intervencion (n = 2)
Articulo de revision (n = 1)
e’/
S Estudios incluidos en la revisién Estudios incluidos por adicion
& (n = 16) manual
© (n=1)

Figura 3. Diagrama de flujo PRISMA.

En la primera etapa de la revision se identificaron a los estudios a través de las
bases de datos seleccionadas y se eliminaron aquellos que se encontraron
duplicados. En la segunda etapa de los 454 estudios identificados se excluyeron
aguellos que cumplieran con minimo uno de criterios de exclusién o en su defecto
aguellos que no estaban directamente relacionados con el tema de interés a traves

de la evaluacion del titulo y resumen de cada estudio, en esta fase del cribado se
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excluyeron 395 estudios. Se evaluaron 59 estudios de texto completo de los cuales
solo 15 cumplieron con los criterios de inclusion establecidos para esta revision, un
articulo que se consider6 de interés fue solicitado mediante correo electrénico al

autor y fue incluido de forma manual.

Tanto la revision por titulo y resumen, asi como la de texto completo fue hecha por
los pares (FO) y (PH). Ademas, se incluy6 un tercero (LV) con experiencia en el
tema para resolver los conflictos que surgieron entre revisores. Se obtuvo un indice
de concordancia, kappa, de 0.72 para la revision por titulo y resumen y de 0.92 para
la revision de texto completo lo cual indica que hay un nivel de concordancia entre
revisores: considerable y casi perfecto para cada etapa respectiva, demostrando
que el impacto del azar en la seleccidn de articulos en ambas etapas es bajo (31) .

Evaluacion de la calidad de los estudios.

La herramienta de evaluacion de la calidad utilizada se extrajo directamente del
Apéndice D de Hawker et al. Esta herramienta contiene nueve preguntas destinadas
a evaluar diferentes apartados del estudio: Titulo y Resumen; Introduccion y
Objetivos; Metodologia; Muestreo; Andlisis; FEtica y Sesgo; Resultados;
Generalizabilidad y Utilidad, cada uno de los cuales se puede identificar como
"buenao", "regular”, "pobre" o0 “muy pobre”(32). Una vez aplicada la herramienta a los
estudios incluidos en la revision (Anexo ), se asigndé una puntuacion numérica.
Siguiendo la metodologia reportada se asigné a las respuestas 1 punto para “muy
pobre”, 2 para “pobre”, 3 “regular’ y 4 puntos para “bueno”. Esto generd una
puntuacion para cada estudio de un minimo de 9 puntos y un maximo de 36 puntos.
Para crear las calificaciones generales de calidad, se siguieron las siguientes
definiciones: alta calidad (A), 30—36 puntos; calidad media (B), 24—29 puntos; baja
calidad (C), 9-24 puntos(33),(34).
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Analisis de los datos.

El analisis fue tanto cualitativo como cuantitativo. Los datos cualitativos fueron
analizados descriptivamente. Mientras que los datos extraidos de los estudios que
contaban con la informacién disponible del puntaje de la evaluacién fueron
agrupados y se analizaron implementando estadistica descriptiva mediante la
herramienta Microsoft Excel, presentando los resultados en forma de porcentajes y

frecuencias.

VI. Resultados.

Paises con evidencia documentada de la evaluaciéon del SFV.

Grafico 5. Paises en desarrollo con alguna informacién documentada de la
evaluacion del SFV

Los resultados de la revision sistematica arrojaron evidencia predominantemente de
los paises del continente Africano seguidos de Medio Oriente y el Mediterraneo,

como puede apreciarse en el Grafico 5, la evidencia publicada originaria de los
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paises latinoamericanos es escasa. Solo se encontraron dos estudios uno de
México, en donde se evallan a 8 hospitales y uno de Brasil en donde se realiza una
evaluacion documental del SFV (33). Como parte de un estudio dirigido a paises
fabricantes de vacunas se incluye informacién sobre el SFV argentino (40) sin
embargo, el andlisis de resultados del estudio no separa la informacién recopilada
de cada pais si no que la presenta de forma agrupada y general, por lo que no es
posible obtener informacién especifica de la evaluacion del SFV de Argentina. De
lo anterior es posible dilucidar dos cosas, una es que no se ha realizado la
evaluacion del SFV en los paises latinoamericanos o bien, esta informacion no se

encuentra publicada o es de dificil acceso.

Evaluacion de la calidad.

La evaluacion de la calidad de la informacion (disponible en el anexo 1), demostré
gue la mayoria de los estudios encontrados cuentan con una calidad de la evidencia
entre alta y moderada. Dos estudios que entraron en la categoria de baja calidad
fueron incluidos ya que, se consider6 que la informacion que aportaban enriquecia
la revision sistematica. Para el caso del estudio de Edais et al. se decidio incluirlo a
pesar de presentar algunas deficiencias generales en el disefio ya que fue uno de
los pocos estudios encontrados que abordan a paises latinoamericanos, y en
condiciones similares el estudio de Kaewpanukrungsi et al. se incluy6 ya que reporta

una herramienta de disefio propio interesante de analizar.
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Instrumentos Utilizados por los Paises en Desarrollo para la evaluacion del SFV.

Tabla 8. Evidencia reportada de los instrumentos utilizados por los paises en desarrollo para evaluar al SFV.

abril-junio

. . (38) . . . =
Abiri et al. 2019 Herramienta de Sierra Leona 2016 Entrevista presencial NP n=14
Kabore et al. 2013 ®? Evaluacién de Burkina Faso mayo 2011 | Entrevista presencial NP n=16

Thormb Farmacovigilancia Basada —
ornborrow- en Indicadores (IPAT e agosto - : : _
Geswind et al. 201710 (IPAT) Sudafrica {unio2011 Entrevista presencial P R=65%
Edais et al. 20204Y) Brasil abril - Lista de verificacién NP n=2
Indicadores de FV de la octubre 2018
OMS -
Opadeyi et al. 2018142 Nigeria enerzcz);nsarzo Entrevista presencial NP n=6
Compuesto por 2 < mayo-
P A I E
Qato et al. 201843 Indicadores de la OMS e alses‘ rab,es y Se septiembre ncu'es.ta P R=83%
IPAT Mediterraneo autoadministrada
2015
Indicadores de
Barry et al. 2020144 Farmacovigilancia Etiopia, Kenia, . J.u“o_ . . NP n=39
Compuestos de los R davT . diciembre Entrevista presencial
Instrumentos IPAT y OMS wanday fanzania 2018
Barry et al. 20211 (indicadores de FV y GBT) NP n=9
Indicadores de la red
Castro-Pastrana et al. ASEGUL;?::::SO:epam México R0 2009 Encuesta NP n= 8
2009-2014146:47) N autoadministrada -
Farmacovigilancia
Hospitalaria
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Encuesta para el Analisis
Panoramico de la

Fabricantes de

F igilancia y Practi , marzo- Encuesta
Hartman et al. 202014®) armacoviglianciay Fracticas 1, unas de paises . NP n=34
Relacionadas entre Fabricantes q llo* mayo 2019 autoadministrada
de Vacunas de Paises en desarrolio
Emergentes
Requerimientos Minimos para
. Sist d India, Uganda . .
Maigetter et al. 20154 un Sistema de 8aNAAY 1 54102015 | Entrevista presencial NP n=39
Farmacovigilancia Funcional Sudafrica
oMS
Encuesta para la Evaluacion de
la Situacién de la Paises en marzo-julio Encuesta
Olsson et al. 2010%%% SR , - P R=55.5%
Farmacovigilancia de Paises en desarrollo* 2008 autoadministrada °
Desarrollo
Cuesti?nar.io de'Entrevista: Paises del septiembre A U———
Ampadu et al. 2018%Y Experiencias Exitosas y no continente 2015- abril vista pre ’ NP n=18
Exitosas de Farmacovigilancia ; N telefonica y via e-mail
P Africano 2016
en Africa
. enero 2011-
Kaewpanukrungsi et al. Encuesta para la Evaluacién del . . .. . .
52) - Tailandia diciembre | Entrevista presencial NP n=8
2015! SFV de Tailandia
2013
Paises
Encuesta a los Centros pertenecientes al
Nacionales que participan en el programa
Letourneau et al. . . . Encuesta
Programa de la OMS para la internacional de | Julio 2005 NP R=47%

20083

Vigilancia Internacional de
Medicamentos

monitoreo de
medicamentos de
la OMS*

autoadministrada

(*) El listado completo de paises en los que se aplicd el instrumento se puede consultar en el anexo |l.
NP: No Probabilistico. P: Probabilistico. R: porcentaje de respuesta
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Tabla 9. Descripcion de los instrumentos utilizados por los paises en desarrollo para la evaluacion del SFV.

. Afio de : .. .., Nuimerode : - Tipo de
Referencia Instrumento o Idioma Validacién . Nivel de aplicacion o
publicacion items evaluacion
SNF | Hospital | PSP
Abiri et al. 2019°% Herramienta de ) o
Kab tal. 2013 Evaluacién de Semi cuantitativo.
abore etal. 20.2 N 2009 Inglés/Francés SI 43 Vv VS Dicotémica
Thornborrow-Geswind et | Farmacovigilancia Basada .
. (SI/NO) y abiertas
al. 2017 40 en Indicadores (IPAT)
Quato et al. 20183 Indicadores de Semi cuantitativo.
Edais et al. 2020 Farmacovigilancia de la 2018 Inglés/Espafiol S| 62 \/ \/ \/ Dicotémica
Opadevyi et al. 2018"% OoMs (SI/NO)y abiertas
Herramienta Mundial de
la OMS para la Evaluacion
de los Sistemas \/
Barry et al. 2020*"* | Regulatorios Nacionales ) . Cualitativa, escala
a5 . 2018 Inglés/Espafiol Sl 62 - - )
Barry et al.2021%5)* de Productos Médicos likert
(GBT)
Castro-Pastrana et al. Indicadores de la Red Cualitativa, escala
2016 Espafiol Sl 66 = = ’
2009-2014 4647 ASEGUREMHOS 2 4 likert
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Encuesta para el Analisis
Panoramico de la

Farmacovigilanciay Cualitativa.
Hartman et al. 20208 | Practicas Relacionadas 2020 Inglés S| 63 Dicotdmica
entre Fabricantes de (SI/NO)
Vacunas de Paises
Emergentes
Requerimientos minimos
ara un Sistema de
Maigetter et al. 2015 - L. . 2010 Inglés/Espafiol Sl 5 Cualitativa
Farmacovigilancia
Funcional OMS
Encuesta parala
Evaluacion de la Situcion Inglés, Francés semi cuantitativa.
Olsson et al. 2010"*" L 2010 g N NI 57 -
de la Farmacovigilancia y Espafiol Semi abierta
de Paises en Desarrollo
Cuestionario de
Entrevista: Experiencias Inglés. Francés
Ampadu et al. 2018 | Exitosas y No Exitosas de 2018 &S S| 3 Cualitativa
. . . y Portugues
Farmacovigilancia en
Africa
Kaewpanukrungsi et al. Encue’sta parala , Cualitativa,
(52) Evaluacion del SFV de 2011 Inglés NI 16 )
2015 . . abierta
Tailandia
Encuesta a los Centros
Nacionales que Cualitativa,
Letourneau et al. 2008 |Participan en el Programa 2005 Inglés Consenso 24 Dicotomica
de laOMS parala (SI/NO)

Vigilancia Internacional
de Medicamentos

(*) Referencias que también usaron bloques del instrumento de la IPAT y los indicadores de FV de la OMS.
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En la Tabla 8 se encuentran los resultados generales de los estudios incluidos. Se
encontraron un total de 10 instrumentos utilizados por paises en vias de desarrollo
para la evaluacion del SFV, como puede observarse todos son estudios
transversales, en los que la metodologia de aplicacion vario entre la entrevista, la
encuesta autoadministrada y la lista de verificacion. En la mayoria de los casos la
técnica de muestreo utilizada fue el muestreo no probabilistico también conocido
como muestreo por conveniencia y, en casos puntuales se utilizd6 el muestreo

probabilistico.

La tabla 9, proporciona informacion resumida de cada uno de los 10 instrumentos
encontrados en la revisién de la literatura. A continuacién, se describiran con mas

detalle cada uno de los instrumentos.

Dentro de los instrumentos desarrollados como indicadores se encontraron los

siguientes:

Herramienta de evaluaciéon de farmacovigilancia basada en indicadores, IPAT,

por sus siglas en inglés.

Fue desarrollada por el Management Sciences for Health’s Strengthening
Pharmaceutical Systems (MSH/SPS) como una herramienta genérica de
recopilacion de datos para realizar evaluaciones en farmacovigilancia en paises en
desarrollo como parte del programa de fortalecimiento de sistemas farmacéuticos

en el 2009. El IPAT esta compuesto por cinco componentes:
1. Politicas, leyes y reglamentos

2. Coordinacion de sistemas, estructuras y partes interesadas
3. Generacion de sefiales y gestion de datos

4. Andlisis y evaluacioén de riesgos

5. Gestion y comunicacion de riesgos.

A su vez, los indicadores se subclasifican en indicadores estructurales, de proceso

y de resultados. En total cuenta con 43 items. Se disefio de forma modular de tal
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forma que el usuario pueda seleccionar el médulo que mejor se adapte a sus
necesidades. Los indicadores estan clasificados de acuerdo con el nivel del sistema
en donde se requiera hacer la evaluacion, nivel nacional, programas de salud
publica u hospitales. Se encuentra validado y se aplicaron pilotos. El tipo de
evaluacion es semi cuantitativa, contiene preguntas dicotomicas que pueden ser
respondidas con un Si 0 un No y algunas preguntas abiertas. Dentro de sus
limitaciones mencionadas se encuentra que la sensibilidad y especificidad de los
indicadores no estan establecidas (35).

Indicadores de FV de la OMS.

Fueron desarrollados por la Organizaciéon Mundial de la Salud. Los indicadores
identificados se presentaron luego en la trigésima segunda reunion anual de
Representantes de los CNFV que participan en el Programa Internacional de la
OMS para Farmacovigilancia en el 2009. A lo largo del tiempo han sido discutidos y
ajustados hasta llegar a la version del afio 2018.

Estos indicadores, se encuentran validados por un equipo de expertos del Comité
Asesor sobre la Seguridad de los Medicamentos de la Organizacion Mundial de la
Salud (ACSoMP, por sus siglas en inglés). Se dividen en indicadores bésicos y
complementarios. El instrumento cuenta con 27 indicadores basicos de
farmacovigilancia: 10 indicadores estructurales, 9 de procesos y 8 de resultados o
de impacto y 36 indicadores complementarios: 11 estructurales, 13 de procesoy 12
de resultados o de impacto, estos Ultimos indicadores ayudan a caracterizar mejor
al SFV, pero no es necesario que sean utilizados en todos los casos. Los
indicadores pueden ser utilizados para evaluar tanto el SFV, programas de salud
publica y hospitales adaptando las preguntas en este Ultimo caso. Son faciles de
entender. La evaluacién es dicotomica con preguntas de “si” 0 “no” sin embargo,
tienen secciones abiertas que requieren de mas tiempo y recursos para poder ser
respondidas. Es importante mencionar que este instrumento carece de un sistema
de puntuacion, para el usuario es posible disefiar un sistema propio para destacar

numéricamente las deficiencias del sistema. Una ventaja que comparte con el IPAT
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es que el instrumento se disefidé de forma modular por lo que se pueden utilizar los

bloques por separado si fuera necesario.

Ademas, las formas para obtener la informacion pueden ser flexibles, ya que se
puede obtener de registros, encuestas, bases de datos por mencionar algunas. Una
de las limitaciones es que para la recopilacion de informacion de resultados e
impacto se requiere que el encuestado tenga acceso a bases de datos especificas,
igualmente se necesita que cuente con experiencia adecuada, un mayor consumo
de tiempo, recursos y seria favorable que estuvieran vinculados con las instituciones
pertinentes (como el ministerio de salud, la oficina nacional de estadisticas
sanitarias, universidades y agencias de investigacién) para poder responder
adecuadamente a este tipo de indicadores (12).

Herramienta mundial de la OMS para la evaluacion de los sistemas
regulatorios nacionales de productos médicos (GBT, por sus siglas en inglés).

La Herramienta representa el principal medio de la OMS para evaluar objetivamente
los sistemas regulatorios. En el 2014 se empez6 a trabajar en la creacion de una
herramienta unificada para la evaluacion de los programas regulatorios de
medicamentos y vacunas sobre la base de un mapeo de las herramientas existentes
gue se estaban utilizando dentro y fuera de la OMS. La herramienta tiene por objeto
evaluar el marco regulatorio general y las funciones que lo componen mediante una

serie de 62 subindicadores, agrupados en nueve categorias:

Sistema Regulatorio Nacional.

Registro y Autorizacién de comercializacion.
Vigilancia.

Vigilancia y control del mercado.

Concesion de licencias a los establecimientos.
Inspeccién regulatoria.

Pruebas de laboratorio.

Fiscalizacion de ensayos clinicos.

© © N o g b~ 0w DdhPRE

Liberacion de lotes por la autoridad regulatoria nacional.
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Cada subindicador cuenta con una descripcion detallada para facilitar su correcta
aplicacion. La evaluacidon se realiza mediante una escala tipo Likert. Ademas, la
herramienta cuenta con el apoyo de una plataforma computadorizada para facilitar
la evaluacién, incluido el calculo del “nivel de madurez” concepto adaptado de la
ISO 9004. Esta plataforma computadorizada esta disponible a peticion de los
Estados Miembros y las organizaciones que colaboran con la OMS en el marco de
la Coalicion de Asociados Interesados. Si bien no esta disefiada especificamente
para evaluar al SFV, la categoria de “Sistema Regulatorio Nacional” fue empleada

para fortalecer la evaluacién en algunos casos (36).

Indicadores de la red ASEGUREMHOS.

La Dra. Lucila Castro Pastrana y su equipo disefiaron 66 indicadores para la
evaluacion y seguimiento de las Unidades de Farmacovigilancia Hospitalaria
(UFVH) en México, sirviendo también como referente para Latinoamérica. Los
indicadores pretenden contribuir al fortalecimiento de las UFVH a través del
cumplimiento de estandares centrados en el paciente y acordes al contexto nacional
gue garantizan las buenas practicas de farmacovigilancia. Para seleccionar aquellos
con mayor relevancia y viabilidad se emple6 el método Delphi en dos rondas de
consulta a 14 expertos. Posteriormente, se validaron a través de la aplicacion del

instrumento de indicadores a las UFVH de los ocho hospitales mexicanos (46), (47).
El instrumento consta de 6 categorias:

Recursos humanos.

Gestion de los reportes de sospechas de RAM.
Sistema documental.

Base de datos.

Organizacion y estructura de la UFVH.

o g bk w N ke

Indicadores clave de rendimiento.
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Estas categorias se evalUan a través de una escala tipo Likert. Como se menciono6
en el inicio, esta serie de indicadores esta especificamente disefiada para ser
aplicada en el ambito hospitalario y se disefié con un contexto nacional basandose
en la regulacion y dindmica que rige a los hospitales mexicanos por lo que podria

ser necesario adaptarlo al contexto de cada pais.

Requerimientos minimos para un Sistema de Farmacovigilancia Funcional
OMS.

Describe los requisitos minimos para garantizar el establecimiento de un SFV
funcional que pueda proporcionar cierta medida de garantia y seguridad de los
medicamentos. Fueron elaborados por la OMS a través de su Comité Asesor sobre
la Seguridad de los Medicamentos (ACSoMP).

Los requerimientos minimos con los que los paises deben contar para un sistema

funcional de farmacovigilancia son 5:

Centro Nacional de Farmacovigilancia.
Sistema Nacional de Notificacion Espontanea.
Base de Datos Nacional.

Comité de Farmacovigilancia.

o bk~ 0N

Estrategia de comunicacion.

Este instrumento de forma muy puntual los resume y sirve como una guia sencilla
para uso de todos los paises que estén iniciando con el establecimiento de sus
sistemas de farmacovigilancia y que buscan avanzar en ello (37).

Encuesta para el analisis panoramico de la farmacovigilancia y practicas
relacionadas entre fabricantes de vacunas de paises emergentes.

Este instrumento sigue un disefio de encuesta, el cual fue elaborado con el propésito
de comprender las estructuras, las practicas y la experiencia de farmacovigilancia

existentes entre los fabricantes de vacunas de paises en desarrollo.
La encuesta cubre nueve areas clave:

1. Estructura corporativa relacionada con farmacovigilancia.

44



Recopilacion de Informas de ESAVI pasivos.
Recoleccion y manejo de Informes de ESAVI provenientes del monitoreo
activo.

Gestiodn de notificaciones.

5. Gestion de informes periddicos agregados, anuales y solicitudes

© © N o

relacionadas con la seguridad de los organismos reguladores.
Sistemas de bases de datos.

Sistema de gestion de la calidad de la farmacovigilancia.

Sefal de seguridad, gestion de riesgos y comunicacion de seguridad.

Acuerdos de farmacovigilancia.

Se compuso de 67 preguntas, las respuestas solo pueden ser Si o NO (48).

Encuesta para la evaluacion de la situacion de la farmacovigilancia de paises

en desarrollo.

Su objetivo fue evaluar las actividades de farmacovigilancia actuales y planificadas

en paises de ingresos bajos y medianos, identificar las brechas y las prioridades de

farmacovigilancia mas urgentes a nivel nacional e internacional, y definir los

elementos de una estrategia de farmacovigilancia global sostenible.

El enfoque del cuestionario se centré en las actividades de farmacovigilancia

apoyadas por las autoridades sanitarias nacionales, incluidos los programas de

salud publica. Se refirié a ocho areas:
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Descripcién general del programa de farmacovigilancia.
Actividades de farmacovigilancia.

Notificacion espontanea.

Sitios centinela y vigilancia activa.

Registros.

Uso de informacion.

Desafios y actividades futuras.

Mercado farmacéutico.
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El estudio reportdé presentar ciertas limitaciones ya que supusieron que los
encuestados tenian pleno acceso a toda la informacion relevante y actual. Los

autores no verificaron ni validaron la informacion (50).

Cuestionario de entrevista: experiencias exitosas y no exitosas de

farmacovigilancia en Africa.

Este cuestionario buscé proporcionar informacion sobre las actividades de los CNFV
que fueron consideradas exitosas y no exitosas. Evaluaron si la atribucién de éxito
o fracaso estaba asociada a tipos particulares de recursos disponibles. La
herramienta consté de un cuestionario de disefio propio compuesto por 3 preguntas.
Las entrevistas fueron dirigidas a los lideres de los CNFV de algunos paises de
Africa (51).

Encuesta para la evaluacion del SFV de Tailandia.

Se evaluo el desempefio del CNFV tailandés. Mediante un cuestionario de disefio

propio compuesto por 4 dominios con 16 preguntas en total.

Se defini6é el desempefio organizacional como qué tan bien o mal el CNFV realiza
actividades particulares. En este estudio, las actividades de farmacovigilancia se

operacionalizaron como:

1. Adquisicion de datos.
2. Evaluacion de riesgos.
3. Gestion de riesgos.

4. Comunicacion de riesgos.

También se evaluaron factores habilitadores como la politica, ley, el plan y apoyo

estructural (52).

Encuesta a los centros nacionales que participan en el Programa de la OMS

para la Vigilancia Internacional de Medicamentos.

En junio de 2005, el Comité Asesor Global sobre Seguridad de las Vacunas, solicitd

una consulta para abordar la necesidad de mejorar el monitoreo y el andlisis de los
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informes de eventos adversos a nivel internacional. Se llevé a cabo una encuesta

de 25 preguntas para recopilar evidencia sobre:

1. El procesoy el producto de la vigilancia nacional de ESAVIS.

2. El nivel de comunicacion entre las autoridades nacionales de vigilancia de
RAMy ESAVIS.

3. La aceptabilidad y utilidad del Programa de la OMS para el Monitoreo
Internacional de Medicamentos, las definiciones de Brighton Collaboration y

los diversos servicios basados en Internet proporcionados por el UMC.

Los resultados de esta encuesta se vieron limitados por el pequefio nimero de

encuestas devueltas (47%) (53)
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Resultados de la Evaluacion del SFV en los Paises en Desarrollo.
De aquellos estudios en los que se reportaron los resultados de la evaluacion del

sistema de farmacovigilancia y cuyos instrumentos estructuraban sus dominios

siguiendo la clasificacion de: estructura, procesos y resultados e impacto fue posible

agrupar los resultados y compararlos entre si. La informacion se presenta en la tabla

10.

Sistemas nacionales de farmacovigilancia.

Tabla 10. Resultados de la evaluacion del SFV de los paises en desarrollo.

Resultados | Resultado
Referencia Pais Instrumento | Estructura | Procesos e Impacto General de
(%) (%) (%) evaluacion
(%)
Abiri et al. 2019 Sierra 84 79 64 79
Leona
Kabore et al. 2013 Burkina
Faso IPAT 64 65 82 68
Thornborrow- Sudéfrica
Geswind et al. 88 27 21 50
2017
Resultado general Paises
Africanos " S/ e 66
Qato et al. 2018 Afganistan 79 59 67 68
Argelia 89 41 42 57
Comoras 26 6 0 11
Egipto 100 100 100 100
Irén 74 65 42 60
Irak 79 82 58 73
Jordania 100 71 100 90
Kuwait ' compuesto: 63 24 58 48
Libano indicadores 21 0 0 7
e delaOMS e
Libia
! IPAT 26 0 0
Marruecos
100 100 92 97
Pakistan 79 65 58 67
Palestina 11 12 42 22
Catar 37 71 75 61
Sudan 100 65 92 86
Tunez 100 76 58 78
Yemen 53 47 33 44
Resultado general Paises &rabes y del 67 52 54 58

Mediterrdneo
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Evaluacion del SFV en Paises Africanos
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Grafico 6. Resultados de la evaluacion del SFV de Paises Africanos utilizando el

instrumento IPAT.

En el grafico 6 se observan los resultados de la evaluacion del SFV de tres paises
del continente africano (38), (39), (40). Como puede apreciarse los indicadores de
estructura para los tres paises superan el 60%. La puntuacién mas baja la obtuvo
Burkina Faso con 64% y la mas alta Sudafrica con 88%. Por otro lado, se observa
una marcada diferencia en Sudafrica quien tiene la puntuacion mas baja en los
dominios de procesos Yy resultados e impacto, alcanzando un porcentaje de

cumplimiento de 27% y 21% respectivamente.
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Resultados de la evaluacion del SFV en Paises Arabes y del
Mediterraneo
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Gréfico 7. Evaluacion del SFV de Paises arabes y del Mediterraneo utilizando un

instrumento compuesto.

Los dieciséis paises arabes y del Mediterraneo (PAM) fueron evaluados mediante
un instrumento compuesto por los indicadores de FV de la OMS e IPAT(43). En este
caso los resultados obtenidos de la evaluacion del SFV son bastante heterogéneos.
Por un lado, paises como Egipto, Jordania, Marruecos y Sudan obtuvieron puntajes
generales superiores al 80% mientras que Comoras, Libano, Libia y Palestina
porcentajes inferiores al 22%. Otra de las disparidades observadas es que en esos
mismos paises la informacién de los indicadores de procesos, asi como resultados

e impacto fue muy escasa o inexistente.
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Resultado General de la evaluacién del SFV
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Gréfico 8. Comparacion del resultado general de la evaluacion del SFV de Paises

Africanos, Arabes y del Mediterraneo.

En el grafico 8 se puede apreciar que ambos grupos de paises obtuvieron resultados
de la evaluacion global del SFV muy cercanos entre si. De forma general, tanto los
paises africanos como los arabes y del mediterraneo obtuvieron un porcentaje de
cumplimiento superior al 50% para los tres indicadores evaluados. De forma global
alcanzaron una puntuacion promedio del 66% y 58% respectivamente (tabla 10). Si
bien el instrumento de evaluacion es algo diferente, pues recordemos que los PAM
utilizaron un instrumento compuesto IPAT-OMS, la clasificacion de los indicadores
en estructura, procesos y resultados e impacto hace posible comparar los resultados
para generar un panorama del estatus del SFV en estos paises.
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Sistemas de farmacovigilancia en instituciones de salud.

Tabla 11. Resultados de la evaluacion del SNF en hospitales de los paises en desarrollo.

Resultado
Referencia Pais Instrumento Estructura Procesos Resultados General de
(%) (%) e Impacto | evaluacion
(%) (%)
Abiri et al. 2019 E'e”a 54 53 0 48
eona
Burkina
Kabore et al. 2013 Faso IPAT 53 34 47 45
Thornborrow-
Geswind et al. Sudafrica 50 32 22 35
2017
Indicadores de
Opadeyi et al. 2018 = Nigeria FV de la OMS 60 33 15 36
Indicadores de la
red
Castro-Pastrana et L. ASEGUREMHOS
al. 2014 México para unidades de 39 37 25 33

farmacovigilancia
hospitalaria

Se encontraron resultados de la evaluacion de las instituciones de salud de
diferentes paises, predominantemente del continente africano: Sierra Leona,
Burkina Faso, Sudafrica los cuales emplearon la serie de indicadores del IPAT (38),
(39), (40). Mientras que Nigeria evalué su SFV basandose en los Indicadores de FV
de la OMS (42) y México perteneciente al continente americano, evalué a la UFVH
mediante los indicadores de la red ASEGUREMHOS (46), (47).
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Resultados de la evaluacion del SFV en Hospitales
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Gréfico 9. Resultado de la evaluacion del SFV en hospitales de Sierra Leona,
Burkina Faso, Sudafrica (IPAT), Nigeria (IFV OMS) y México (IASEGUREMHOS).

El grafico muestra que el resultado general de la evaluacion de las instituciones de
salud es inferior al 50%. Siendo resultados e impacto el indicador con menor
porcentaje de cumplimiento para todos los paises evaluados exceptuando a Burkina
Faso el cual alcanz6 la mayor puntuacién (47%) del grupo. Se puede observar una
tendencia general a obtener un mayor porcentaje en el indicador de estructura en
donde todos los paises del continente africano obtuvieron una puntuaciéon mayor o
igual al 50% mientras que, México alcanzé un 39% en la evaluacion. Para el
indicador de procesos los paises se mantuvieron en un rango cercano, entre el 30%

y 37% excepto Sierra Leona quien obtuvo un 53% en ese rubro.
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Sistema de farmacovigilancia en programas de salud publica.

Tabla 12. Resultados de la evaluacién del SFV en programas de salud publica.

Resultados Resultado
Referencia Pais Programa Estructura Procesos General de
e Impacto ..
evaluacién
PNCM 38% 75% 50% 54%
PCETD 38% 65% 50% 51%
Abiri et al. Sierra PAI 53% 40% 33% 42%
2019 Leona VIH/SIDA 31% 45% 33% 37%
PNCTL 40% 40% 33% 38%
PSRI 31% 40% 33% 34%
Resultado general 42%

PNCM: Programa Nacional de Control de la Malaria PCETD: Programa de Control de Enfermedades
Tropicales Desatendidas PAI: Programa Ampliado de Inmunizaciones PNCTL: Programa Nacional de Control

de la Tuberculosis y la Lepra PSRI: Programa de Salud Reproductiva e Infantil

Evaluacion del SFV en los Programas de Salud Publica

0,
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Gréfico 10. Resultados generales de la evaluacion del SFV en programas de
salud publica de Sierra Leona (IPAT).
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Los programas de salud publica de Sierra Leona fueron evaluados utilizando la
herramienta de indicadores de la IPAT. El resultado general de evaluacion de los
PSP se mantuvo en un rango entre el 34% y 42% siendo la puntuacién mas alta
54% correspondiente al PNCM (tabla 12). Para el indicador de estructura los
porcentajes de complimiento no superaron el 53%. Los programas se mantuvieron
por debajo del 45% de cumplimiento en el indicador de procesos exceptuando a los
PNCM y PCETD quienes obtuvieron porcentajes que superaron el 50%. Finalmente,
el indicador de resultados e impacto no logro superar el 50% en ninguno de los PSP

evaluados.
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Informes de RAM/ millon de habitantes en los paises en desarrollo.

Tabla 13. Informes de RAM/ millébn de habitantes

Informes de RAM/ millén de

habitantes
Tlnez 224.62 2014
Egipto 101.99 2014
Iran 96.39 2014
Marruecos 95.1 2014
Sudafrica 77 2011
Argelia 64.21 2014
Sudafrica 58 2010
Irak 42.53 2014
Kenia 35 2017/2018
Jordania 16.05 2014
India 15 2011
Etiopia 6.7 2017/2018
Uganda 6 2009
Brasil 5 2008/2013
Pakistan 471 2014
Tanzania 4.1 2017/2018
Sudan 1.42 2014
Palestina 0.88 2014
Yemen 0.76 2014
Afganistan 0 2014
Comoras 0 2014
Yibuti 0 2014
Kuwait 0 2014
Libano 0 2014
Libia 0 2014
Catar 0 2014
Ruanda 0 2017/2018
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Gréfico 11. Informes de RAM/ millébn de habitantes en paises en desarrollo.

Los resultados del grafico 12, nos muestran que el pais que mas reportes envio en
el lapso de un afio fue Tunez con 225 informes de RAM. La mayoria de los paises
gue tienen registro de haber enviado informes se mantienen por debajo de los 100.
Mientras que un tercio de los paises que muestra el grafico no envié ningin reporte

durante el periodo de tiempo que se recopil6 la informacién.

VIl. Discusion.

La informacion recopilada en la revision mostr6 que el estudio transversal o
encuesta es el de eleccién para realizar la evaluacion de los SFV. Este tipo de
estudios representan una alternativa practica y econdmica que le permite a los
paises en desarrollo explorar el estado del SFV en un momento especifico. Sin
embargo, dejo al descubierto que se carece de estandarizacién en su aplicaciéon
pues, la metodologia es diferente entre estudios. Las técnicas para recopilar la

informacion van desde la encuesta autoadministrada, la entrevista y métodos mixtos
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en los que ademas de las técnicas antes mencionadas se incluye una revision
documental.

Se debe considerarse el sesgo asociado al estudio transversal ya que las
respuestas obtenidas pueden ser subjetivas debido a que las declaraciones se
basan en el juicio personal del encuestado. En la encuesta autoadministrada se
corre el riesgo de un sesgo por sobreestimacion y/o subestimacion en las
respuestas, mientras que en las entrevistas dirigidas el entrevistador podria
persuadir al encuestado de responder positiva 0 negativamente a una pregunta si
estos no estan correctamente capacitados para aplicar la encuesta. Cabe destacar
gue casi en ninguno de los estudios mencionan que se llevd a cabo una capacitacion
previa a los encuestadores antes de iniciar el estudio. La técnica de muestreo
también presenta diferencias. Un muestreo probabilistico permitiria asegurar que la
informacion obtenida es representativa de la poblacion de estudio, en los estudios
recopilados solo 4 aplican esta técnica de muestreo (40), (43), (50), (53). Ademas,
no en todos los casos el porcentaje de respuesta fue el 6ptimo. El resto de estudios
utilizé el muestreo por conveniencia, que si bien es mas sencillo no asegura que la
informacion obtenida sea una representacion real de toda la poblacién estudiada
(54).

Se debe considerar también el tipo de instrumento empleado. Como lo muestra la
tabla 9, se encontraron diversos instrumentos reportados en la literatura que son de
utilidad para evaluar al SFV, algunos elaborados por instituciones reguladoras
internacionales como la OMS o la Agencia de los Estados Unidos para el Desarrollo
Internacional (USAID) y otros disefiados por los propios autores que realizaron el
estudio.

En la mayoria de los estudios que se basaron en instrumentos elaborados por
instituciones internacionales (38-45), se mencion6 que tuvieron que ser adaptados
al contexto nacional y en muchos casos combinando los indicadores para poder
generar una herramienta mas apropiada (43), (44). (45). Dentro de éstos, los
indicadores de resultados e impacto fueron los mas dificiles de responder por los
encuestados ya que, para los SFV en los paises en desarrollo acceder al tipo de

informacion solicitada fue dificil, en algunos casos debido al mal mantenimiento de
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los registros en las instalaciones y en otros por su inexistencia. Mientras que los

indicadores de estructura y procesos mas utilizados fueron los del bloque basico.

Las herramientas creadas por los autores de los estudios (46-48), (50-53) podrian
servir como un referente para los paises en desarrollo que busquen hacer una
evaluacion similar aunque, tienen la desventaja de estar unicamente validados para
los paises en los que fueron desarrollados por lo que no han sido probados en
diferentes contextos en comparacion con las herramientas elaboradas por
organizaciones internacionales, las cuales fueron disefiadas con el objetivo de ser
aplicadas en diferentes paises, y que ademas cuentan con evidencia documentada
sobre su aplicacion lo que incrementa su confiabilidad (55). Por otro lado, vale la
pena resaltar que las entrevistas que emplearon preguntas abiertas demostraron
aportar informacién valiosa de la experiencia y perspectivas de informantes clave,
quienes laboran en el dia a dia en los centros e instituciones evaluados (51).
Informacion que enriquece el panorama general de los SFV y que las series de
indicadores pueden llegar a pasar por alto.

A pesar de las limitaciones que el estudio transversal y el disefio del instrumento
pudieran presentar, este tipo de evaluacion es bastante Gtil para obtener una vision
general del estado del SFV en paises en desarrollo, pues ayuda a identificar las
limitaciones, necesidades y potencialidades del sistema de forma econdmica y
practica. Lo que permite proponer intervenciones adaptadas al contexto nacional de
cada uno de los paises y asi dirigir los recursos y esfuerzos necesarios para el

fortalecimiento de la farmacovigilancia de forma efectiva.

Aungue es un gran avance que cada vez mas paises en desarrollo se han sumado
a la iniciativa del programa internacional de monitoreo de medicamentos de la OMS,
la mayoria de los SFV de estos paises aun son relativamente jévenes. Los registros
indican que casi todos fueron reconocidos como miembros oficiales del programa
hasta la década de los 90’s (18). Si bien los SFV de los paises encontrados en la
revision tienen diferente nivel de madurez como puede apreciarse en los graficos 6

y 7, ademas de un contexto politico, econdmico y social particular, se logro
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identificar que sus SFV tienen caracteristicas, barreras y desafios en comun

principalmente aquellas relacionadas con la estructura.

Algo que se puede apreciar en los gréficos de resultados es que todos los paises
cuentan con un grado de estructura, sobre todo aquella relacionada con la
disposicion legal (politica nacional y legislacion). La presencia de un marco legal
claro acompafiado de las regulaciones correspondientes favorece el cumplimiento
y aplicacion de la farmacovigilancia en los paises en desarrollo (49). Lo anterior
coincide con un reporte de la USAI en donde se encontré que todos los paises
evaluados tenian al menos alguna descripcion referente a farmacovigilancia dentro
su marco regulatorio. Aunque, la regulacion no siempre es consistente con las
normas internacionales estandares y esta puede variar mucho entre los paises (56),
esto Ultimo no puede ser evidenciado por los instrumentos encontrados en la
revision.

Se evidencid, que pocos son los paises que cuentan con un presupuesto asignado
para la implementacién y desarrollo de la FV (52). En los paises en los que se
reporta un financiamiento fijo se menciona que este suele ser muy bajo.
Kaewpanukrungsi et al. mencionan que “a pesar de que el CNFV es responsable de
una de las funciones mas importantes para el sistema de medicamentos, el
presupuesto anual representd menos del 1% del presupuesto total de la autoridad
regulatoria tailandesa” ademas, resaltan que “el presupuesto constante refleja la
idoneidad de la financiacion para el trabajo rutinario, pero no prevé ningun plan
estratégico proactivo”. Para otros paises el CNFV es autonomo, en estos casos
sobreviven mayormente del financiamiento externo proporcionado por instituciones
a quienes les interesa iniciar la implementacion de PSP dirigidos a las
enfermedades endémicas o la industria farmacéutica y sus intereses particulares,
esta fuente de financiamiento resulta limitante ya que al estar dirigido a un interés
especifico no es posible cubrir todas las necesidades del centro, muchas veces
estos PSP establecidos son descuidados con el paso del tiempo (50,57) como
ejemplo los programas evaluados en Sierra Leona (tabla 12) los cuales obtuvieron
un porcentaje de cumplimiento general inferior al 43% durante el afio 2016. Contar
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con recursos financieros sostenidos es un requisito para emprender actividades de
farmacovigilancia, pero se debe tener en cuenta el hecho de que los recursos
necesarios para permitir el funcionamiento optimo estaran en funcion del nivel de
sofisticacion del sistema, la poblacion, la geografia y la infraestructura de cada pais,

un hecho que no debe pasarse por alto (12,58).

El segundo problema que tienen en comun los SFV de los paises en desarrollo es
la falta de personal capacitado. En muchas ocasiones el personal que se encarga
de llevar a cabo la gestion y actividades de farmacovigilancia no se encuentra
dedicado en su totalidad a estas tareas ya que, suelen tener otros puestos
simultdneos. Hay escenarios en los que el CNFV es a veces un escritorio dentro de
la autoridad nacional reguladora de medicamentos, con una o dos personas
asignadas para llevar a cabo todas sus funciones. Ademas, se enfrentan a la
rotacion constante de personal, lo que genera la necesidad de capacitar desde cero
todo el tiempo. Este problema aparece ya que los profesionales de la salud prefieren
la industria y el mundo académico quienes ofrecen entornos de trabajo estables
(51).

Los factores asociados a la falta de personal capacitado propician la
disfuncionalidad del sistema pues, el numero 6ptimo de personal para un CNFV
funcional debe equilibrarse segun las necesidades y los fondos ademas, debe tener
en cuenta la poblacion total, el alcance y las actividades de farmacovigilancia que
se realizan (59). La OMS recomienda que se emplee al menos uno de cada uno de
los siguientes profesionales para apoyar al personal de tiempo completo en la
realizacion de las actividades diarias de farmacovigilancia: minimo dos médicos o
farmacéuticos, personal de secretaria y de ingreso de datos, asi como un experto

en tecnologias de la informacion (60).

Estas dos areas de oportunidad tienen un impacto directo en los procesos mediante
los cuales se ejecutan las actividades de farmacovigilancia y, por ende, en los
resultados e impacto de los SFV. Visualmente se puede observar en los graficos de
resultados 6, 7, 8 y 9 la tendencia a que el rendimiento general de los indicadores

de “Proceso” y “Resultado” sea inferior al de “Estructura” una caracteristica también
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identificada en una estudio que emplea los IFV-OMS para evaluar el rendimiento de

la farmacovigilancia (61).

Esta tendencia se relaciona con la cuarta caracteristica compartida, la baja tasa de
notificacion de RAM al UMC. Si bien este no es un problema exclusivo de los paises
en vias de desarrollo, si se encuentra significativamente remarcado en estos (18).
En los resultados de RAM/ millon de habitantes extraidos de los estudios
encontrados (gréfico 11) se muestra que un tercio de los paises evaluados no envid
ningun informe de RAM en el afio registrado, mientras que el resto manddé menos
de 250. Este dato se alinea con los resultados de un informe del 2021 proveniente
de UMC, en donde se sefiala que los paises en desarrollo a pesar de mostrar una
tendencia en el incremento del numero de informes con el paso de los afios, tan
solo representan el 15% de todos los reportes de RAM en la base de datos de la
OMS (62). La proporcion de notificaciones evaluadas en el CNFV de cada pais es
una indicacion del nivel de capacidad y compromiso para procesar los datos de
seguridad y garantizar su calidad, especialmente cuando se remiten notificaciones
a la base de datos de la OMS. Los valores bajos pueden sugerir una falta de la
experiencia necesaria para llevar a cabo la evaluaciéon de la causalidad y un débil
SFV (12).

Se encontré que el indicador de resultados presenta los puntajes mas bajos de la
evaluacion de los SFV. Este indicador es el que logra evidenciar que el SFV en la
mayoria de los casos no ha logrado alcanzar el impacto deseado en los paises en
desarrollo. Se busca que el SFV pueda llegar a alcanzar a la sociedad, pues la base
fundamental de la farmacovigilancia son los pacientes y consumidores de
medicamentos. La baja puntuacién en este indicador muestra que a pesar de los
esfuerzos que han hecho los paises en desarrollo para estructurar su sistema, adn

se requiere seguir trabajando para fortalecerlo.

A pesar de las barreras compartidas se debe rescatar el hecho de que este impacto
si comienza a manifestarse en algunos paises, por ejemplo, la incorporacion de la
farmacovigilancia en los planes de estudio de las universidades (42) lugar donde se

forjan a los futuros profesionales de la salud quienes comprenderan y llevaran la
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responsabilidad que conlleva la vigilancia de los medicamentos en pro de la

seguridad de todos.

En conjunto, todos los puntos analizados nos dejan ver que los SFV en los paises
en vias de desarrollo necesitan fortalecerse para poder alcanzar un nivel que
realmente permita incrementar la seguridad de los pacientes y consumidores ante
los posibles riesgos derivados de los medicamentos. Esto no es tarea facil pues no
depende simplemente de una institucion si no que, es una tarea que engloba
distintas areas y factores econdmicos, politicos y sociales que deberan trabajar en
conjunto para lograr alcanzar una buena gobernanza en materia de

farmacovigilancia.

VIII. Conclusiones.

A través de la revision sistematica de la literatura se encontraron 10 Instrumentos
empleados por los paises en desarrollo para la evaluacién del SFV, los cuales son
aplicados como encuestas autoadministradas, entrevistas y en un caso como lista
de verificacion. Se identificaron 3 puntos en comun de los SFV de los paises en
desarrollo, los cuales fueron: La falta de una fuente de financiamiento estable,
personal insuficiente y carente de capacitacién para realizar las actividades de
farmacovigilancia y la baja tasa de notificacion al UMC, puntos que deben ser
gestionados y atendidos en cada pais para continuar con el fortalecimiento de los
SFV.
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Anexos.

Anexo .

Tabla 14. Evaluacion de la calidad de los estudios

Estudio Rzi;tll?ngn Ir;troobc;gtc;\(l:(l)ésn Metodologia | Muestreo | Andlisis | Etica/Sesgo | Resultados | Generalizabilidad | Utilidad | Total | Grado

Abiri, 2019 4 4 4 3 3 2 3 3 3 29 B
Kabore, 2013 4 3 4 3 2 3 3 29 B
Thornborrow-
Geswind, 2017 4 4 4 4 3 3 4 3 3 32 A
Edais, 2020 3 3 3 3 2 1 4 2 2 23 C
Opadeyi, 2018 4 3 3 4 2 3 4 3 3 29 B
Qato, 2018 4 3 4 3 3 2 4 3 3 29 B
Barry, 2020 4 4 3 2 4 3 4 3 3 30 A
Barry, 2021 4 4 3 2 4 3 4 3 3 30 A
Castro-Pastrana
2009-2014 4 4 4 3 4 2 4 2 4 31 A
Hartman, 2020 4 3 3 2 4 4 4 3 3 30 A
Maigetter, 2015 4 3 3 2 3 3 4 3 3 28 B
Olsson, 2010 4 3 2 3 2 1 4 3 3 25 B
Ampadu, 2018 4 4 4 3 4 2 4 3 3 31 A
Kaewpanukrungsi,
2015 3 3 4 2 2 1 3 3 3 24 C
Letourneau, 2008

4 4 3 3 2 2 4 3 3 28 B
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Anexo Il.

Tabla 15. Listado de paises evaluados en los articulos.

Referencia

Paises

Qato, 2018

Paises Arabes y del

Mediterraneo

Afganistan, Argelia,
Comoras, Egipto, Iran, Irak
Jordania, Kuwait, Libano
Libia, Marruecos, Pakistan
Palestina, Catar, Sudan

Tldnez, Yemen.

Hartman, 2020

Fabricantes de vacunas de

paises en desarrollo

Argentina, Brasil, China,
India, Indonesia, Tailandia,

Vietnam.

Olson, 2010

Paises en desarrollo

India, Tailandia, Filipinas,
Nueva Guinea, Indonesia,
Siri Lanka, Iran, Oman,
UAE, Mauricio, Madagascarr,
Israel, Argelia, Burkina Faso,
Nigeria, Sudan, Uganda,
Kenia, Republica
Democratica del Congo,
Tanzania, Malawi, Zambia,
Zimbabue, Namibia,
Sudafrica, Liberia, Sierra
Leona, Ghana, México,

Brasil, Argentina,

Guatemala, Uruguay.
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Ampadu, 2018 Paises del continente Angola, Burkina Faso,
africano Camerun, Capo Verde,
Eritrea, Liberia, Mauricio,
Niger, Republica
Democratica del Congo,
Etiopia, Kenia, Mozambique,
Randa, Senegal, Sierra
Leona, Zimbabue, Namibia,

Nigeria.

Letorneau, 2008 Paises pertenecientes al | Region de Africa 5 paises,
programa internacional de | Region de las Américas 13

monitoreo de paises, Region del
medicamentos de la OMS | Mediterraneo  Oriental 6
paises, Region del Sudeste
Asiatico 4 paises, Region del
Pacifico  Occidental 10

paises.

Anexo lll.
Criterios de inclusion de estudios en antecedentes.

1. Revisiones sistematicas, revision de la literatura, opinién de expertos.
Publicados hasta el 2021.

3. Que describan 0 mencionen instrumentos para evaluar al sistema de
farmacovigilancia.

4. Ylo aborden la evaluacion del sistema de farmacovigilancia en paises en vias

de desarrollo.
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