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VIGILANCIA FARMACOLOGICA
INTERNACIONAL

FUNCION DEL HOSPITAL

Informe de una reunion de la OMS

Del 18 al 23 de noviembre de 1968 se celebré en Ginebra, organi-
zada por la OMS, una reunién sobre la vigilancia farmacolégica inter-
nacional. El Dr. H. Halbach, Director de la Division de Farmacologia
y Toxicologia, abrié la reunién en nombre del Director General.

1. INTRODUCCION

En vista del gran ntimero de nuevos medicamentos cuya actividad
farmacolégica y eficacia terapéutica han transformado el ejercicio de la
medicina, y que, al mismo tiempo, han ocasionado diversos efectos per-
judiciales, la 182 Asamblea Mundial de la Salud pidi6 al Director Gene-
ral que siguiera estudiando « las condiciones necesarias para la ejecucion
de un programa internacional que permita reunir, analizar y comunicar
a los Estados Miembros informaciones sobre los efectos nocivos de los
medicamentos ».

Entre las reacciones medicamentosas adversas que se observan de
vez en cuando en el hombre, hay muchas que no se pueden prever mediante
experimentos toxicolégicos en animales ni tampoco mediante ensayos
clinicos controlados si las poblaciones expuestas difieren de la poblacion
sometida al ensayo en caracteristicas tales como edad, sexo, enferme-
dades, etc., o si las especificaciones del medicamento se modifican con
posterioridad al ensayo. La finalidad primordial de la vigilancia farma-
colégica de las reacciones adversas es, por consiguiente, descubrir lo
antes posible los medicamentos que pueden producir efectos perjudiciales.

Varios Estados Miembros han organizado ya sistemas nacionales
para facilitar el envio a los centros de vigilancia farmacoldgica de los
informes de los médicos, tanto los dedicados al ejercicio privado como
a la asistencia hospitalaria, acerca de las reacciones adversas a los medi-
camentos. El buen funcionamiento de esos sistemas tropieza, sin embargo,
con cierto numero de dificultades. Por ejemplo, la calidad de la observa-
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6 VIGILANCIA FARMACOLOGICA INTERNACIONAL

cion clinica, especialmente fuera de los hospitales, se resiente con fre-
cuencia del exceso de trabajo y de la insuficiencia de los servicios clinicos,
de laboratorio y administrativos. Por otra parte, el exceso de trabajo
y la falta de todo beneficio inmediato para el médico hacen que éste no
notifique todos los casos. En los hospitales ocurre algo parecido por no
saberse qué miembro del equipo médico debe encargarse de las notifi-
caciones. Por tltimo, el hecho de que muchas veces no quedan registradas
por completo las observaciones clinicas contribuye a empeorar la situacion.

Otra modalidad de la vigilancia farmacoldgica consiste en la apli-
cacién de técnicas epidemioldgicas a los enfermos hospitalizados; en el
informe del Grupo Cientifico de la OMS sobre Principios Aplicables a
la Evaluacién Clinica de los Medicamentos (1968) se indica que conven-
dria estudiar este posible enfoque.

El objetivo de la presente reunién era, por consiguiente : 1) exa-
minar las posibilidades de aumentar la eficacia de los hospitales respecto
a la deteccién y la notificacién de las reacciones adversas a los medica-
mentos en el marco de un sistema nacional; 2) estudiar los problemas
de método que plantea la aplicacién de técnicas epidemioldgicas a la
vigilancia farmacolégica sistematica en los hospitales; 3) evaluar las
posibles ventajas de ese tipo de vigilancia para la medicina clinica y la
farmacologia; 4) indicar el papel que las organizaciones nacionales o
internacionales interesadas por la vigilancia farmacolégica podrlan desem-
peflar en ese nuevo s1stema

2. CONSIDERACIONES GENERALES

Terminologia

La reunién acord6 adoptar la siguiente terminologia :

a) Se define como medicamento cualquier sustancia o producto
utilizado, o destinado a ser utilizado, para modificar o explorar un sis-
tema fisioldgico o un estado patolégico en beneficio del individuo que
lo recibe.l Esta definicién comprende, pues, los sueros, las vacunas y
Ios agentes de dlagnostlco

b) Se entiende por reaccién adversa, a los fines de este informe,
toda efecto perjudicial e indeseado que aparece con las dosis utilizadas
en el hombre para la profilaxia, el diagnéstico o la terapéutica. Esta
definicién no se debe aplicar rigidamente y puede modificarse en funcién

1 Esta definiciéon fue propuesta por primera vez por un Grupo Cientifico de la
OMS sobre los Principios Aplicables al Estudio Preclinico de la Inocuidad de los Medi-
camentos (Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1966, N° 341, pag. 7).
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del Tugar y de las circunstancias, a condicién de que las modificaciones
no entrafien ninguna ambigiiedad.

-¢) Se entiende por vigilancia farmacoldgica la notificacién, el registro
y la evaluacién sistematica de las reacciones adversas a los medicamentos
que se despachan con o sin receta. La informacién sobre las reacciones
adversas puede obtenerse por notificacion voluntaria de los médicos en
ejercicio privado u hospitalario a centros previamente designados (vigi-
lancia espontdnea), o por aplicacion de técnicas epidemioldgicas que
permitan obtener sistematicamente datos de diversas fuentes : hospitales,
muestras representativas de la clase médica, etc. (vigilancia intensiva).

d) El Centro de Vigilancia Farmacoldgica de la OMS es un organismo
piloto establecido en Alexandria (Virginia, Estados Unidos de América)
que asumird la responsabilidad definitiva de facilitar el intercambio de
informacién sobre reacciones medicamentosas adversas entre la OMS y
los centros nacionales.

e) Un centro nacional es una institucién, por lo comin (pero no
necesariamente) oficial o semioficial, que se ocupa de la vigilancia far-
macolégica en el territorio de uno o mas Estados Miembros. En la actua-
lidad, esos centros utilizan un sistema de vigilancia basado en las noti-
ficaciones espontineas de los médicos.

f) Un centro especial es todo hospital o establecimiento médico
capaz de encargarse de las actividades de vigilancia farmacologica en
un pais que carece de centro nacional.

Objetivos

En principio, la vigilancia farmacoldgica en los hospitales debe
perseguir dos grandes objetivos : primero, determinar la frecuencia y la
incidencia de las reacciones adversas provocadas por los medicamentos,
tanto las conocidas de antiguo como las recién descubiertas y, segundo,
descubrir lo antes posible las reacciones adversas graves e inesperadas.

Para lograr el primer objetivo hay que localizar una poblacion de
enfermos hospitalizados tratada con un medicamento sospechoso de pro-
ducir una reaccién adversa ya conocida o recién descubierta, y determinar
en qué individuos de esa poblacién se observa dicha reaccion. Una de
las mayores dificultades con que se tropieza para localizar la poblacién
expuesta es consecuencia directa de las deficiencias de los sistemas actual-
mente aplicados para llevar un registro de los medicamentos adminis-
trados a los pacientes. Cuando se logra localizar esa poblacién por un
estudio retrospectivo, el hecho de que los médicos no se hayan preocu-
pado de observar y registrar las reacciones adversas limita considerable-
mente el valor de los datos obtenidos. Es més, en las circunstancias que
podrian considerarse mas favorables, una vez localizada la poblacion
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que estd recibiendo el medicamento sospechoso puede suceder que un
investigador que busca activamente un efecto determinado deforme los
resultados de sus observaciones. Por todas estas razones, sigue siendo
necesario organizar estudios debidamente controlados sobre cualquier
posible asociacién entre un medicamento y una reaccién adversa.

La deteccion de reacciones adversas hasta el momento desconocidas
o inesperadas requiere una vigilancia cuidadosa de los pacientes y el
registro de todo fenémeno o « acontecimiento » (tal como ha sido defi-
nido por Finney, 1965) que no forme parte del curso normal de la enfer-
medad o las enfermedades que padecen y que no sea una consecuencia
deliberada del tratamiento ni una reaccién adversa ya conocida de los
medicamentos que se les administran. Hay que anotar también los medi-
camentos que cada enfermo toma al mismo tiempo. Algunos de esos
fenémenos pueden deberse a estados patdlogicos inadvertidos hasta
entonces; los restantes deberan considerarse como posibles efectos igno-
rados de los medicamentos que recibe el paciente. La evaluacién de los
fenémenos inexplicados presenta grandes dificultades, incluso cuando
se manifiestan por la aparicién de signos y sintomas evidentes, ya que
no se puede estar seguro de que se han registrado y notificado siempre
que han sido observados (Lasagna, 1964). La situacién se complica atin
méas por el hecho de que los enfermos reciben muchas veces varios medi-
camentos al mismo tiempo, y cualquier combinacién de dos o mas medi-
camentos puede haber producido el fenémeno. Ademés, hay que tener
en cuenta las posibles reacciones medicamentosas provocadas por los
diferentes estados patoldgicos que pueda sufrir el paciente y que no son
necesariamente la enfermedad que se trata. Por tultimo, no puede des-
cartarse que la reaccion adversa no se presente hasta que el paciente aban-
dona el hospital, en cuyo caso s6lo sera posible descubrirla mediante la
observacién ulterior.

La obtencién de datos del tipo descrito presenta también otras difi-
cultades; por ejemplo, el que se haya prescrito un medicamento no garan-
tiza que se haya administrado o que la dosis administrada fuera Ia reco-
mendada. Por otra parte, muchas recetas son dificiles de leer y entender
por la forma en que estdn escritas y la multitud de medicamentos exis-
tentes y de posibles reacciones adversas plantea un formidable problema
de manipulacién de datos.

Las mencionadas dificultades con que tropieza la vigilancia farma-
coldgica en los hospitales han impedido hasta ahora el estudio sistema-
tico de la gran masa de observaciones sobre los efectos de los medica-
mentos que pueden hacerse en ¢l curso de la asistencia médica al enfermo
hospitalizado. Por otra parte, los hospitales ofrecen indudables ventajas
desde el punto de vista de la vigilancia farmacoldgica, ya que se pres-
tan perfectamente al empleo de nuevos métodos de obtencién, registro
y manipulacién de datos clinicos y de laboratorio.
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Entre los problemas metodolégicos que habra que resolver para
obtener los datos que requiere la vigilancia farmacolégica en los hospi-
tales figuran los siguientes :

a) establecimiento de un modelo uniforme para las recetas, a fin
de que puedan entenderse facilmente;

b) establecimiento de un sistema de registro y comprobacién de los
medicamentos administrados;

¢) ordenacién de todos los datos relativos a los medicamentos pres-
critos, completados con detalles personales de cada paciente como edad,
sexo, enfermedad, etc.;

d) registro de los « acontecimientos » observados en cada paciente,
tanto explicados como inexplicados, por procedimientos que permitan
comparar la exactitud relativa de las diversas fuentes de esa informacién;

e) elaboracién de técnicas de ordenacion electronica para la manipu-
lacién, la conservacion v el analisis de todos estos datos; y

f) preservacion del caracter confidencial de los informes personales
sobre los pacientes.

3. PROBLEMAS METODOLOGICOS

Los problemas de metodologia pueden clasificarse bajo dos grandes
epigrafes. El primero es la busqueda de procedimientos para mejorar
la notificacion de reacciones adversas por todos los hospitales dentro
del marco de un sistema nacional de vigilancia o de alarma inmediata.
El segundo se refiere a los medios de intensificar la vigilancia en cierto
numero de centros que, ademas de suministrar informacion a los centros
nacionales, podrian también facilitar datos de « numerador » (reacciones
adversas) v « denominador » (sujetos expuestos), completando la infor-
macion proporcionada por el sistema nacional o internacional de « alarma
inmediata ».

3.1 Notificacién espontanea por los hospitales

En la actualidad se puede optar entre dos sistemas, segun el tipo
de organizacidén hospitalaria de cada pais. Consiste el primero en consi-
derar a los médicos de los hospitales como una parte de la poblacién
médica total y pedirles que informen espontianea v gratuitamente a los
centros nacionales; asi se hace, por ejemplo, en el Reino Unido de Gran
Bretafia e Irlanda del Norte y en Nueva Zelandia. El segundo es designar
a ciertos hospitales para que se encarguen de la notificacién y remunerar
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este servicio; tal es el sistema seguido en los Estados Unidos de América
y el Canada. Por desgracia, ninguno de los dos ha resultado satisfactorio;
la contribuciéon de los hospitales a los sistemas de notificacion espon-
tanea ha sido pequefia si se tienen en cuenta el numero y la gravedad
de las reacciones adversas y de las enfermedades de origen medicamentoso
que se observan en las poblaciones hospitalizadas.

Para mejorar la contribucién de los hospitales a los sistemas de
notificacion espontanea habra que prestar atencién a los siguientes puntos.

3.1.1 Responsabilidad de la notificacion

Aun reconociendo que el primer responsable de notificar las reac-
ciones adversas es el médico que asiste al paciente, conviene que en cada
hospital o grupo de hospitales haya una persona o equipo con la misién
de organizar y coordinar la notificacion. En muchos hospitales, por
gjemplo, hay comités de prescripciones médicas que muy bien podrian
asumir esa responsabilidad. También se podria utilizar con estos fines
a personas especialmente interesadas en el problema, como especialistas
en farmacologia clinica o administradores médicos. La presencia de un
farmacélogo clinico en muchos centros modernos es una innovacion
que logicamente debe contribuir a mejorar la notificacion en general;
este especialista podria adoptar la misién de coordinador cuando las
circunstancias locales lo permitan. En los hospitales donde no es pro-
bable que se establezcan departamentos de farmacologia clinica, los far-
macéuticos de plantilla podrian ayudar a los médicos en la labor de
notificacién. También convendria examinar a este respecto la posible
aportacion de los anatomopato6logos.

3.1.2 Método de notificacion

Cualquier forma de notificacion que no esté integrada en el sistema
vsual de registro de los tratamientos aplicados resultard probablemente poco
satisfactoria. Como en muchos paises se estd desplegando una gran acti-
vidad en materia de reorganizacion de la documentacion médica, podria
aprovecharse esta oportunidad para incorporar a los nuevos sistemas la
notificaciéon de las reacciones adversas a los centros nacionales. La expe-
riencia adquirida hasta ahora muestra que los formularios de notificacién
deben ser breves y sencillos. Esos escuetos informes podrian servir de
base para extraer la informacién mas detallada que necesitan los centros
nacionales y que los hospitales pueden proporcionarles facilmente.

3.1.3 Momento en que debe hacerse la notificacion

El momento en que se produce la reaccion adversa es precisamente
cuando el médico se encuentra mejor dispuesto a recoger de manera cri-
tica y responsable los datos relativos al « acontecimiento »; este factor
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debe tenerse muy en cuenta al organizar los sistemas de notificacién en
los hospitales. Los datos registrados en el momento de producirse la
reaccién deben completarse con cualquier otra informacién pertinente
cuando se da de alta al enfermo, momento que puede aprovecharse tam-
bién para identificar y notificar las reacciones adversas que no se hayan
advertido en su dia. Convendria pues utilizar esos dos momentos de la
estancia del paciente en el hospital para identificar y notificar las reac-
ciones adversas. Ahora bien, cualquiera que sea el sistema adoptado,
es esencial que permita la notificacién urgente de las reacciones adversas
de acuerdo con las circunstancias locales.

3.1.4 Criterios de notificacion

Deben notificarse tanto las reacciones previamente desconocidas
e inesperadas como las ya conocidas que presentan una gravedad par-
ticular. Algunos miembros del Grupo opinaron que la notificaciéon espon-
tanea deberia utilizarse sobre todo para las primeras.

3.1.5 Vigilancia ulterior

Las posibilidades de los centros nacionales de evaluar por sus pro-
pios medios los informes iniciales sobre supuestas reacciones adversas
son limitadas. Siempre que sea posible, la evaluacion de los posibles
efectos nocivos de un medicamento debe emprenderse al poco tiempo
de la notificacién. La investigacién de todo informe alarmante podria
ser una parte importante de la ayuda prestada por los hospitales a los
centros nacionales en la evaluacion de las relaciones entre medicamentos
y reacciones adversas.

3.1.6 Formacion profesional

La importancia de los riesgos de los medicamentos y las funciones
del personal de los hospitales en materia de vigilancia farmacoldgica
deberian formar parte del plan de estudios de todas las facultades y escue-
las de medicina, salud publica, odontologia, enfermerfa y farmacia. Tam-
bién convendria recordar periddicamente al personal de los hospitales
los principios aplicables en esta materia, para lo cual pueden utilizarse
diversos métodos.

3.1.7 Remuneracion de las notificaciones

La experiencia de los paises donde se ha decidido remunerar la
notificacion espontanea demuestra que ese sistema no ofrece ventajas
sobre la notificacion gratuita. Los fondos disponibles podrian utilizarse
con mas provecho para sufragar la vigilancia ulterior y para mejorar
los sistemas de vigilancia hospitalaria intensiva.
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3.2 Vigilancia intensiva en los hospitales

Cierto nuimero de establecimientos hospitalarios de diferentes paises,
ademés de participar en los sistemas nacionales de vigilancia, han empren-
dido en los ultimos afios actividades de vigilancia intensiva. Gracias a
los medios con que cuentan y a su especial interés, esos centros aportan
una valiosa contribucién a los sistemas nacionales e internacionales de
vigilancia farmacologica. '

Como ejemplo de las posibilidades que ofrece la vigilancia farma-
coldgica intensiva en el hospital pueden citarse los trabajos de Cluff y
su grupo en el Hospital Johns Hopkins; en 714 enfermos sometidos a
vigilancia intensiva, estos autores encontraron que el 139, habia sufrido
reacciones medicamentosas durante la hospitalizaciéon y que el 5% las
presentaba ya en el momento del ingreso (Seidl y cols., 1966). En Irlanda
del Norte, han obtenido resultados analogos Hurwitz y Wade (1969) :
10% y 59, de enfermos con reacciones, respectivamente, en una pobla-
cién hospitalizada de 1300 pacientes. Otro sistema de vigilancia farma-
colégica intensiva ha revelado una incidencia de reacciones adversas
de 359 (Borda, Slone y Jick, 1968), es decir una proporciéon considera-
blemente mas elevada que la incidencia generalmente sefialada (de 59
a 20%). Por otra parte, la aplicacion de la vigilancia intensiva en un gran
hospital general tuvo también por consecuencia que la proporcion de
5% registrada de ordinario se elevara a 309, (Koch-Weser, 1969).

La vigilancia intensiva ofrece diversas ventajas. En primer lugar,
permite saber si se producen o no reacciones adversas, completando
asi los datos suministrados por notificacién espontanea. Por otra parte,
constituye la unica manera de obtener datos sobre la frecuencia con que
un medicamento produce reacciones adversas y, finalmente, puede dar
indicaciones sobre la causa de las reacciones y orientar asi las investiga-
ciones sobre los mecanismos.productores de determinados efectos nocivos.

La vigilancia farmacologica intensiva en el hospital puede clasifi-
carse en tres tipos — estrechamente relacionados entre si — segin que
se haga a partir del medicamento, del enfermo o de la reaccién.

3.2.1 Vigilancia centrada en el medicamento

Consiste en observar la accion de un determinado medicamento o
grupo de medicamentos con objeto de. registrar toda reaccion adversa
conocida, presunta o previamente insospechada. Siempre que sea posible
se tomara nota del laboratorio productor de cada medicamento con fines
de identificacion. En el caso de las reacciones conocidas podrd determi-
narse tanto su incidencia como sus caracteristicas. Si se trata de reac-
ciones presuntas pueden obtenerse datos « de numerador » (numero de
sujetos con reacciones adversas) y « de denominador » (niimero de sujetos
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expuestos al medicamento), con lo que se facilitara la labor de vigilancia
ulterior dentro del sistema de alerta inmediata.

En cuanto a la deteccidn de reacciones adversas previamente des-
conocidas, esta forma de vigilancia permite completar la informacion
obtenida por notificacién espontanea en el sistema corriente de alerta
inmediata, y facilita al mismo tiempo datos de numerador y de deno-
minador. Esta informacién es especialmente util en el caso de medica-
mentos en fase de experimentacién o recién introducidos en el mercado,
ya que unos v otros se utilizan sobre todo en el medio hospitalario. Una
vigilancia de este tipo permite estudiar asimismo la dosis del medicamento,
el peso del paciente y otras relaciones. Ademas de posible, seria muy
conveniente obtener datos de referencia sobre determinadas caracterfs-
ticas en grupos de pacientes comparables (para mas detalles, véase lo
dicho en la seccidon 5 respecto a las aplicaciones de la vigilancia farma-
colbgica intensiva).

Dos variantes de este tipo de vigilancia, la vigilancia prospectiva
y la retrospectiva, pueden emplearse por separado o en combinacién.

a) Vigilancia prospectiva

Tiene por objeto identificar una masa de enfermos que estd reci-
biendo un determinado medicamento, solo o combinado con otros, y
mantener a esos enfermos bajo estricta vigilancia (a cargo de un miembro
del personal del hospital) mientras dura la medicacién, a fin de descubrir
posibles reacciones adversas tanto conocidas como desconocidas. El
encargado de la vigilancia puede ser un médico dedicado exclusivamente
a ese trabajo (Seidl y cols., 1966), una enfermera especialmente adiestrada
(la llamada « enfermera de vigilancia » por Slone y cols., 1966, o « enfer-
mera de observacion » por Sidel y cols., 1967) o el farmacéutico del hos-
pital (Crooks, Calder y Weir, 1967). Las reacciones adversas observadas
por una enfermera o por el farmacéutico han de ser confirmadas por
un médico, a ser posible un farmacdlogo clinico (Sidel y cols., 1967).

Para identificar la poblacién que recibe un determinado medica-
mento o grupo de medicamentos pueden utilizarse diversas fuentes de
informacion, pero en todo caso es indispensable consultar el diario de
tratamiento del paciente. La introduccién de sistemas automaticos de
distribucién de medicamentos en los que la prescripciéon queda registrada
y conservada en la ordenadora puede facilitar apreciablemente esta
labor (Seibert y cols., 1967).

El sistema descrito puede utilizarse también para confirmar los
resultados de estudios retrospectivos (Sidel y cols., 1967). El método
prospectivo tiene grandes probabilidades de ser muy eficaz, pero requiere
personal especializado. Su empleo parece estar especialmente indicado
con fines muy concretos : confirmacién de las sospechas suscitadas por
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el sistema de alerta inmediata respecto a ciertos nuevos medicamentos
y comprobacion de los datos obtenidos por otros métodos. Para inter-
pretar con mas seguridad los resultados conviene obtener paralelamente
datos en grupos testigo. '

b) Vigilancia retrospectiva

Consiste en identificar los pacientes expuestos a un determinado
medicamento o grupo de medicamentos durante su estancia en el hos-
pital e identificar al mismo tiempo cualquier « acontecimiento » que
pudiera ser una reaccion adversa. Los dos tipos de datos pueden ponerse
en correlaciéon cuando se da de alta al paciente. El denominador bus-
cado (nimero de pacientes expuestos) puede calcularse con precision;
en cambio, la exactitud del numerador (nimero de casos de reacciones
adversas) dependerd del grado de detalle y exactitud de las anotaciones
hechas por médicos y enfermeras. Por desgracia, esos datos suelen ser
incompletos, pero es posible mejorarlos de diversas maneras : por ejemplo,
estableciendo un «informe sobre reacciones adversas » en el momento
en que se da de alta al enfermo (Sidel y cols., 1967) o incorporando esos
informes en el propio boletin de alta.

Este método puede utilizarse también para un analisis mas detenido,
estableciendo una correlacién entre los informes sobre los tratamientos
medicamentosos y los diagnésticos y demas datos obtenidos en el momento
del ingreso. Otra posibilidad que se ofrece aqui es identificar por la his-
toria clinica a los pacientes que probablemente seguirdn tomando el
medicamento después de su salida del hospital; la poblacién expuesta
se podra identificar mejor interrogando directamente a los pacientes en
colaboraciéon con el médico encargado de su asistencia (Coull y cols.,
1968). Como en la vigilancia prospectiva, conviene obtener datos que
sirvan como término de referencia.

En el caso de ciertos medicamentos, el empleo combinado de los
métodos prospectivo y retrospectivo puede servir para confirmar la
supuesta asociacion entre el producto y la reaccién adversa, aportando
asi un valioso complemento al sistema de notificacion espontanea nacio-
nal o internacional.

3.2.2 Vigilancia centrada en el paciente

Como su nombre indica, esta modalidad de vigilancia se centra mas
en la poblacion de enfermos tratados que en los medicamentos admi-
nistrados. Se basa en la posibilidad de descubrir de antemano a los grupos
de pacientes susceptibles a ciertos medicamentos, partiendo de factores
genéticos, enfermedades, edad, sexo, etc.; se ha observado, por ejemplo,
que la incidencia de las hemorragias de origen heparinico aumenta consi-
derablemente en las mujeres de més de 60 afios de edad (Jick y cols., 1968).
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Este procedimiento resuita particularmente eficaz cuando se adoptan
medidas especiales para mejorar y mantener la calidad de la notificacién
(Sidel y cols., 1967). Tanto si se hacen con caricter retrospectivo como
prospectivo, estos estudios pueden dar datos de « numerador » y de « deno-
minador » y aportar asi una importante contribucion a los sistemas nacio-
nales de vigilancia farmacoldgica.

3.2.3 Vigilancia centrada en las reacciones adversas

En el medio hospitalario, el empleo de este tipo de vigilancia resulta
especialmente 1util con los pacientes cuyo ingreso estd motivado entera
a parcialmente por una reaccién adversa a un medicamento. Estos suje-
tos son especialmente interesantes, pues las reacciones suelen ser graves
(agranulocitosis y anemia aplastica, por ejemplo) y pueden servir de base
para una vigilancia intensiva centrada en el medicamento. Por lo general,
el medicamento sospechoso ha sido administrado fuera del hospital y
puede ser de uso poco frecuente en los hospitales. Seria pues conveniente
idear algun método para registrar y comprobar la exposicién de los
pacientes a los medicamentos en tales situaciones. Como en general
incumbe al hospital establecer el diagndstico en esos casos, el propio
hospital debe encargarse también de notificar las reacciones adversas al
centro nacional. La vigilancia centrada en las reacciones adversas puede
orientarse hacia el analisis de los tipos de reacciones que se presentan
en la poblacion hospitalaria y facilitar una informacién muy valiosa
tanto sobre los medicamentos nuevos como sobre los utilizados de antiguo.

La informacién sobre reacciones adversas asi obtenida puede com-
pararse con datos de referencia al igual que en las otras modalidades
de vigilancia; esta comparacién puede llevar a la sospecha de que un
determinado medicamento produce una reacciéon adversa hasta entonces
inadvertida, sospecha a la que también pueden inducir las variaciones
de frecuencia o tipo de las reacciones.

4. ORGANIZACION Y RECURSOS NECESARIOS
PARA LA VIGILANCIA FARMACOLOGICA EN EL HOSPITAL

Para mejorar la contribucién del hospital a los sistemas nacio-
nales de notificaciéon espontanea e introducir la vigilancia intensiva en
los establecimientos hospitalarios dotados de equipos especiales se requieren
recursos apropiados v diversos cambios de organizacion. Los centros
nacionales (o el Centro de Vigilancia Farmacoldgica de la OMS en el
caso de los paises que no posean centros nacionales) deberan encargarse
de fomentar y coordinar las innovaciones que se describen a continuacion.



16 VIGILANCIA FARMACOLOGICA INTERNACIONAL

4.1 Notificacion espontanea por los hospitales

En los sistemas nacionales de alerta inmediata, los hospitales no
necesitan personal suplementario para la notificaciéon espontinea, ya
que el mejoramiento cualitativo y cuantitativo de Ia notificacion es fun-
damentalmente un problema de educacion del personal y de organizacidn.
Convendria pues que los paises con sistemas nacionales de notificacion
pusieran en préctica las propuestas formuladas en la secciéon 3.1. En los
paises que todavia no han organizado programas nacionales de vigilancia,
uno o mas hospitales bien equipados (centros especiales) podrian hacerse
cargo de la notificacidon de las reacciones medicamentosas adversas. Con-
viene fomentar estos programas, especialmente en los paises en desarrollo.

4.2 Vigilancia intensiva en los hospitales

4.2.1 Personal y organizacion

Aun reconociendo que un sistema de vigilancia farmacoldgica con
los objetivos enumerados en la pagina 9 no es factible ni necesario en
todos los hospitales, es evidente que a) la adopcidén de un modelo uni-
forme y claro de receta, y b) el establecimiento de un método normali-
zado de registro y comprobaciéon de los medicamentos administrados
contribuirian a mejorar la asistencia médica, por no hablar ya de su
utilidad para la vigilancia farmacolégica. En cambio, para alcanzar los
objetivos ¢), d) y e) (sistemas de vigilancia intensiva y registro, almace-
namiento y utilizaciéon de la gran masa de datos obtenidos) se requieren
recursos suplementarios de personal y equipo que no se encuentran en
el hospital ordinario y que, por razones de economia, sélo podran obte-
nerse probablemente en ciertos centros; entre otras cosas, habra que
contar con personal médico especializado (farmacologos clinicos) consa-
grado exclusivamente a la vigilancia farmacoldgica, asi como con enfer-
meras y farmacéuticos que, por la indole misma de sus funciones, estan
directamente interesados en la deteccién de las reacciones medicamen-
tosas adversas. Todo este personal deberd ademas disponer de un servicio
de tratamiento de datos a cargo de técnicos en cdlculo electrénico con
material de programacién apropiado y acceso a una ordenadora. Estos
« centros de referencia » deberian establecerse en diversos paises con el
apoyo activo de los organismos nacionales e internacionales interesados
en el acopio y la difusion de datos sobre reacciones adversas a los
medicamentos.

4.2.2 Ordenacién de datos

En la actualidad parece evidente que para lograr los objetivos de
la vigilancia farmacolégica en los hospitales, especialmente en los desig-
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nados como centros de referencia, es necesario disponer de medios
apropiados de ordenacion de datos. A este respecto, cabe recordar que
el Director General de la OMS, en un informe sobre vigilancia interna-
cional de los efectos nocivos de los medicamentos (Organizacién Mundial
de la Salud, 1966), indicé que los centros nacionales deben colaborar
estrechamente con el Centro de Vigilancia Farmacolégica de la OMS
«en la preparacidn de listas terminolégicas v de un fichero-diccionario
que permita traducir los datos recibidos al lenguaje interno del sistema
de elaboracién de datos y presentarlos en la forma requerida ». Esta
recomendacion pone de relieve las ventajas de normalizar la terminologia
y los procedimientos de ordenacién de datos en relacién con los medica-
mentos, las reacciones adversas y los enfermos.

En el marco de la colaboraciéon entre los centros nacionales y el
Centro de la OMS, la introduccion de métodos compatibles de ordenacién
de datos se revelaria también muy util para los centros de referencia.
Si varios establecimientos hospitalarios se pusieran de acuerdo sobre
la normalizacion de los datos aportados a las calculadoras aumentarian
considerablemente las posibilidades de la vigilancia farmacoldgica inten-
siva en el hospital, especialmente en lo que se refiere a las reacciones
adversas poco frecuentes cuya importancia no puede evaluarse en un
solo centro. De esa manera seria posible predecir la frecuencia de las
reacciones detectables a diversos niveles de observacion y se facilitaria
por afladidura la comunicacién entre centros de diferentes paises dedicados
a un mismo problema ‘(por ejemplo, en lo referente al intercambio entre
esos. centros del material destinado a la ordenadora).

5. EMPLEO DE LOS SISTEMAS
DE VIGILANCIA FARMACOLOGICA INTENSIVA

En la determinacién de los efectos tanto beneficiosos como nocivos
de los medicamentos, el método epidemioldgico se diferencia del ensayo
clinico en que su objeto de estudio es una poblacion de enfermos que
probablemente reciben diversos medicamentos, padecen diferentes enfer-
medades y son atendidos por diferentes médicos.

El enfoque epidemiologico, para ser eficaz, ha de basarse en métodos
estadisticos, algunos de los cuales quizd estén aun por descubrir. Con-
vendria pues que un equipo formado por un epidemidlogo, un estadi-
grafo y un farmacologo clinico colaborara en la preparaciéon de técnicas
de vigilancia intensiva, sin descuidar la necesidad de métodos de vali-
daciéon de datos. De este modo se estimularia al mismo tiempo la inves-
tigaciéon, tanto clinica como fundamental, y se podrian evaluar con cri-
terios mas objetivos los peligros de cada medicamento. A continuacion
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se resumen algunas de las posibles aplicaciones de los métodos de vigi-
lancia intensiva en el hospital.

5.1 Epidemiologia de las reacciones adversas

5.1.1 Frecuencia y modalidades de las reacciones adversas

La tasa de frecuencia de las reacciones adversas — tanto generales
como especificas — puede calcularse para el total de la poblacion hos-
pitalizada a fin de que los médicos tengan una clara idea del problema
y traten de mejorar la calidad de la asistencia prestada a sus pacientes.
También cabe la posibilidad de identificar las poblaciones expuestas a
reacciones adversas conocidas a ciertos medicamentos.

La observacion de que una reaccion adversa aparece con una fre-
cuencia dada en una poblacién que recibe un medicamento determinado
solo tiene valor si se pone en correlacidon con la frecuencia de la misma
reaccién en una poblacién analoga que no recibe dicho medicamento.
Asi, por ejemplo, la importancia real de las malformaciones fetales aso-
ciadas al empleo de la talidomida estuvo — y sigue estando todavia hasta
cierto punto — imperfectamente valorada por la falta de datos sobre
la frecuencia de las malformaciones fetales de aparicién espontanea.

En una poblaciéon de enfermos hospitalizados sometidos a vigilancia
intensiva (seccion 3.2.1) la posibilidad de relacionar los datos sobre los
medicamentos administrados con los relativos a los pacientes (inclusive
el diagnéstico) permite conocer las tasas de reacciones adversas en gru-
pos testigo comparables al grupo expuesto por estar sometidos al mismo
tipo de vigilancia, prospectiva o retrospectiva. Parte de la informacién
asi recogida podria utilizarse para el estudio de pacientes dados de alta
del hospital y de enfermos ambulatorios.

El establecimiento de tipos de reacciones adversas en una pobla-
cién expuesta podria aumentar las probabilidades de descubrir reacciones
previamente insospechadas. Tales reacciones, asi como su asociacidén con
la exposicién al medicamento, pueden entrafiar relaciones farmacogené-
ticas y farmacocinéticas. Por ejemplo, la cinética de un medicamento
no es necesariamente la misma en las personas sanas que en los enfermos,
como lo demuestra el aumento de la concentracién sanguinea de ciertos
antibidticos en los sujetos cominsuficiencia renal (Kunin y Finland, 1959).
La cinética del medicamento puede modificarse también en diferentes
estados fisioldgicos; en el recién nacido, por ejemplo, un nivel fisiologico
bajo de glucuronidasa puede alterar el metabolismo de ciertos medica-
mentos (Gillette, 1967). También hay que tener en cuenta la posibilidad
de una reaccion adversa en los casos de muerte repentina, ya que puede
suceder que un sujeto con una enfermedad grave fallezca stibitamente
a consecuencia de un efecto medicamentoso y se atribuya su defunciéon



INFORME DE UNA REUNION DE LA OMS 19

al estado patoldgico preexistente. En esos casos, los anatomopatdlogos
pueden contribuir al reconocimiento de reacciones adversas insospechadas.
Los problemas que plantea la teratogénesis requieren un estudio especial,
que probablemente se facilitaria organizando registros nacionales e
internacionales destinados a poner en relacién las anomalias fetales con
la exposicién a los medicamentos. La farmacodependencia debe consi-
derarse como un tipo especial de reaccion adversa y convendria esta-
blecer mecanismos especiales para su deteccidn integrados en los sistemas
de vigilancia intensiva.

5.1.2 Interacciones medicamentosas

El numero de reacciones adversas aumenta en proporcidén directa
al numero de medicamentos administrados a cada paciente (Hurwitz y
Wade, 1969). Como en el medio hospitalario son frecuentes las prescrip-
ciones multiples, las interacciones medicamentosas que producen reac-
ciones adversas podrian estudiarse mediante sistemas de vigilancia inten-
siva. Esas interacciones no solo se producen entre medicamentos, ya
que también otros factores (productos alimenticios, alcohol, luz solar)
pueden modificar los efectos medicamentosos.

5.1.3 Abuso y empleo incorrecto de medicamentos

Muchos autores creen que el empleo abusivo o incorrecto de medi-
camentos (prescripcion de uno o varios medicamentos que no estan
indicados en la afeccién, administracion de dosis excesivas, prolongacién
innecesaria del tratamiento, empleo de medicamentos activos como pla-
cebos y desconocimiento de reacciones o interacciones medicamentosas
ya descritas) puede dar lugar a reacciones adversas. El estudio de este
problema por medios epidemioldgicos podria confirmar o refutar esa
creencia y, por su valor educativo, contribuir a reducir la frecuencia de
las reacciones adversas de ese origen. Aun reconociendo que los efectos
de las dosis excesivas tomadas accidental o deliberadamente no deben
considerarse como reacciones adversas en sentido estricto, quizd fuera
conveniente aprovechar la experiencia adquirida al respecto en los cen-
tros de referencia de toxicologia y de estudio de los venenos. La colabo-
racién entre esos centros y los servicios de vigilancia farmacolégica resul-
taria reciprocamente beneficiosa.

5.2 Eficacia de los medicamentos

Para apreciar el valor de un medicamento hay que sopesar su efi-
cacia y toxicidad en relacién con los peligros propios de la enfermedad
a que estd destinado. En la practica, la eficacia de un medicamento puede
ser muy distinta de la determinada mediante ensayos clinicos contro-
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lados, ya que la seleccion de los pacientes, el medio ambiente y la poso-
logia son a menudo radicalmente distintos en uno y otro caso.

Los sistemas de vigilancia intensiva pueden aportar una informa-
cién muy valiosa sobre la eficacia de'los medicamentos. No hay que
olvidar, sin embargo, que esos sistemas son todavia muy rudimentarios
y deberan completarse con métodos fidedignos de validacion. Esto es
tanto mas importante cuanto que las interacciones medicamentosas alte-
ran a menudo la eficacia. Un posible enfoque del problema es hacer
uso de datos epidemioldgicos y preguntar por qué se inicié la administra-
cién del medicamento y por qué se suspendié; especialmente esta segunda
pregunta puede resultar muy instructiva acerca de la eficacia del medi-
camento en la practica clinica general y revelar posibles reacciones adversas.

5.3 Efectos a largo plazo de los medicamentes

Aunque los conocimientos sobre esta cuestion son muy limitados,
no faltan ejemplos de reacciones adversas que se manifiestan al cabo de
muchos meses o afios ‘de la exposicion al medicamento. Se ha compro-
bado que numerosos medicamentos pueden tener efectos retardados;
tal es el caso de la cloroquina y la degeneracién retiniana, de la fenacetina
y las nefropatias, de los contraceptivos orales y las tromboembolias,
de los esteroides y la osteoporosis. También son muy importantes los
efectos tardios de los medicamentos sobre el crecimiento y el desarrollo.
Por todas estas razones, en la vigilancia farmacoldgica intensiva habra
que tener en cuenta que entre la administracién inicial del medicamento
y la reaccién adversa puede haber un intervalo mas o menos largo, espe-
cialmente cuando se trata de efectos carcinogénicos, mutagénicos y
teratogénicos.

5.4 Pacientes predispuestos a las reacciones medicamentosas adversas

Muchos médicos saben perfectamente que hay pacientes predispues-
tos a las reacciones medicamentosas adversas; sin embargo, se conocen
mal los factores que aumentan esa susceptibilidad. Lo que si se sabe es
que hay variaciones genéticamente determinadas del metabolismo de los
medicamentos que influyen en la concentraciéon que éstos pueden alcanzar
en la sangre y, por consiguiente, en su eficacia terapéutica y en la fre-
cuencia de las reacciones adversas. Un ejemplo conocido de ese tipo de
polimorfismo genético es la acetilacion de la isonazida, la sulfamidina
y la hidralazina, que en unos sujetos es rapida y en otros lenta (Evans
y White, 1964). Por otra parte, en los enfermos con afecciones renales
o hepaticas se observa una mayor incidencia de reacciones adversas a
muchos medicamentos. '
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Seria un considerable progreso poder predecir, mediante criterios
clinicos, bioquimicos, genéticos, inmunolégicos y, en general, bioldgicos,
en qué pacientes es probable que un determinado medicamento o grupo
de medicamentos produzca reacciones adversas. Ciertos sujetos pueden
ser propensos a determinadas reacciones (por ejemplo, discrasias san-
guineas) que se producen como respuesta inespecifica a diversos medi-
camentos y es posible que en ellos puedan identificarse algunos rasgos
biolégicos comunes. Por lo tanto, una faceta de la epidemiologia far-
macoldgica debe ser la prevencion (y no solamente la deteccion) de las
reacciones adversas. Esta actividad también estimularia probablemente
las investigaciones en varias ciencias bioldgicas fundamentales, como la
farmacologia, la genética, la bioquimica y la inmunologia.

5.5 Estudios farmacoldgicos

El método epidemioldgico no permite nunca establecer con certeza
una relacién de causa a efecto entre un medicamento y una reacciéon adversa.
Lo mas que puede hacerse es despertar la sospecha de que existe tal rela-
cién o confirmar la importancia de una asociacion entre el primero y
la segunda. La relacion causal s6lo puede confirmarse mediante un ana-
lisis detallado de la farmacocinética del medicamento en el hombre y
de sus efectos bioldgicos. Un estudio epidemioldgico bien organizado
puede ofrecer al farmac6logo muchas nuevas ideas y orientar sus esfuerzos
hacia un empleo mas racional, y por consiguiente mas seguro, de los
medicamentos: Lo mas probable es que esa influencia no se ejerza en
sentido Unico, ya que las actividades del farmacologo clinico serviran
a su vez de estimulo para iniciar algin proyecto epidemiolégico destinado
a confirmar la importancia de los resultados obtenidos por aquél en
relacion con el empleo clinico general de los medicamentos estudiados.

5.6 Usos en materia de prescripcion de medicamentos

Importa conocer las razones por las que los médicos prescriben
determinados medicamentos de preferencia a otros. Incluso dentro de un
mismo hospital y hasta de un mismo servicio o sala, la variaciéon en los
héabitos de prescripcién es mayor de lo que cabria esperar de una simple
eleccion razonable. Apenas hay datos sobre la influencia de las fuentes
de que disponen los médicos para informarse sobre los nuevos medica-
mentos. Un estudio comparativo de los habitos de prescripcion entre dis-
tintos médicos, servicios, hospitales y paises, basado en métodos epide-
miolégicos, podria aclarar muchos problemas relativos a la inocuidad
y eficacia de los medicamentos. A este respecto, el analisis de la actitud
de los enfermos frente a los medicamentos podria representar un comple-
mento muy util, particularmente para los especialistas en -ciencias del
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comportamiento. También se podria recabar la ayuda de los educadores
a fin de buscar la mejor manera de difundir entre los médicos las infor-
maciones sobre los medicamentos y sus efectos, requisito indispensable
para la buena marcha de todo sistema de vigilancia farmacologica y
tanto mas necesario cuanto que la intensiva propaganda de productos
farmacéuticos hace que los médicos tiendan a usar exageradamente cier-
tos medicamentos con el consiguiente riesgo de aumentar la incidencia
de reacciones adversas.

5.7 Distribucién de medicamentos en los hospitales

Resulta significativo que en varios centros donde se practica la vigi-
lancia farmacolégica intensiva por métodos epidemioldgicos se hayan
perfeccionado al mismo tiempo los métodos de suministro, prescripcion
y administraciéon de medicamentos (Crooks, Calder y Weir, 1967). Los
datos asi obtenidos pueden utilizarse para la investigacién operativa.
Los nuevos métodos de distribucién de medicamentos podrian muy bien
servir de base para la reorganizacion de la asistencia hospitalaria que
hoy estd en estudio en muchos paises.

6. DIFUSION DE INFORMACIONES
SOBRE LOS MEDICAMENTOS

. Un buen ejercicio de la medicina exige una informacién exacta y
objetiva sobre los medicamentos disponibles. En estos tiempos en que
continuamente aparecen nuevos medicamentos de gran actividad, tal
informacién debe ser facilmente accesible y abarcar todos los aspectos
del empleo de cada producto, sobre todo en lo que se refiere a su eficacia
y a las reacciones adversas que puede provocar. La mejor manera de
facilitar esa informacién es a través de servicios nacionales de informa-
cién sobre medicamentos, cuya mision seria evaluar los datos utilizados
para los informes con ayuda de grupos apropiados de expertos. La accién
combinada de los sistemas nacionales de alerta inmediata y de los de
vigilancia hospitalaria intensiva facilitaria considerablemente esas eva-
Iuaciones y aceleraria la difusién de datos urgentes e importantes sobre
medicamentos entre los profesionales de la medicina, la industria farma-
céutica y el publico en general.

7. ASPECTOS INTERNACIONALES

La existencia de sistemas bien organizados de vigilancia farmaco-
l6gica en los hospitales, especialmente de caracter intensivo, puede facilitar
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en medida considerable la labor de vigilancia farmacoldgica interna-
cional. La notificacion a los centros nacionales de reacciones adversas
previamente desconocidas, asi como de casos graves de reacciones adver-
sas ya conocidas, aumentard el volumen de datos sobre vigilancia far-
macoldgica internacional que facilita actualmente el Centro de Vigilancia
Farmacologica de la OMS.

En los paises sin programa nacional de vigilancia puede haber al
menos uno o dos hospitales con medios para ejercer una vigilancia far-
macologica sistemdatica. Estos establecimientos podrian actuar, previa
designacion, como centros especiales en el marco del programa de vigi-
lancia farmacoldgica de la OMS (Organizacion Mundial de la Salud,
1966).

Un estudio piloto sobre el valor de las encuestas sobre frecuencia
e incidencia de las reacciones adversas en los hospitales, efectuadas en
algunos centros de tres o cuatro paises, podria aportar una informaciéon
muy util si se llevara a cabo sobre una base internacional.

La correlacién en el plano internacional de los datos facilitados
por hospitales con sistemas de vigilancia farmacoldgica intensiva plan-
tearfa muchos problemas metodoldgicos, y no es seguro que sea factible;
no obstante, convendria explorar las posibilidades que brinda, habida
cuenta del interés que tendria descubrir nuevas asociaciones entre medi-
camentos y reacciones adversas gracias a la recopilacion de un gran nimero
de observaciones sobre administracion de farmacos.

8. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

La finalidad de la reunion era examinar la funcién de los hospitales
en la vigilancia de las reacciones adversas a los medicamentos. El obje-
tivo primordial de esa vigilancia es acortar en lo posible el tiempo nece-
sario para determinar si un medicamento puede producir una reaccién
adversa.

La notificacién espontanea de las reacciones adversas a los medica-
mentos adolece de algunas deficiencias; la vigilancia farmacoldgica inten-
siva en el hospital permite completarla en seis aspectos importantes :

a) mejorando la eficacia del sistema de alerta inmediata al revelar
reacciones adversas que son dificiles o imposibles de descubrir mediante
sistemas basados en la notificacién espontanea;

b) facilitando datos cuantitativos sobre la incidencia global de las
reacciones adversas y de los efectos especificos de ciertos medicamentos,
gracias al empleo de técnicas epidemioldgicas;




24 VIGILANCIA FARMACOLOGICA INTERNACIONAL

¢) aportando los datos de numerador y de denominador necesarios
para calcular las tasas y permitiendo asi evaluar las notificaciones sobre
presuntas reacciones adversas procedentes de centros nacionales o inter-
nacionales o de otras fuentes;

d) permitiendo la identificacion de grupos de pacientes muy expues-
tos a ciertos medicamentos o predispuestos a las reacciones adversas;

e) facilitando la identificacién y el estudio de las reacciones adversas
producidas por interacciones medicamentosas, cuestion de creciente
importancia en los pacientes hospitalizados a los que a menudo se les
administran varios medicamentos al mismo tiempo;

f) ayudando a determinar si las reacciones adversas provienen de
la dosis, el origen o la calidad del medicamento.

La organizacion de la vigilancia farmacoldgica intensiva en los hos-
pitales estimulara los estudios farmacoldgicos, bioquimicos, inmunolé-.
gicos y genéticos que serviran de base para aclarar los mecanismos de
esos efectos.

Para ser eficaz, la vigilancia farmacoldgica intensiva en los hos-
pitales requiere personal bien preparado; puede facilitarse mediante
el establecimiento de sistemas mas perfectos de prescripcion y de regis-
tro de los medicamentos administrados. Su empleo exige la adopcién
general de una terminologia y clasificacion uniformes de los medica-
mentos, las reacciones adversas y las enfermedades. Los hospitales con
sistemas de vigilancia intensiva podran ser designados centros de refe-
rencia conforme se vayan desarrollando los sistemas nacionales e
internacionales.

La reunion formuld las siguientes recomendaciones :

1) Debe alentarse a los hospitales a mejorar la notificacion de las
presuntas reacciones medicamentosas adversas a centros apropiados,
ya que con ello se pueden reducir mucho los peligros inherentes al empleo
de medicamentos.

2) Todos los médicos de los hospitales deben encargarse de noti-
ficar las presuntas reacciones adversas a los medicamentos. Ahora bien,
convendria que en cada hospital o grupo de hospitales hubiera una per-
sona o0 un equipo responsable de la organizacién de los programas de
vigilancia farmacolégica. La reforma de los sistemas hospitalarios de
registro y archivo podria facilitar mucho esa notificacién. El estudio de
las reacciones adversas y de su importancia debe formar parte de los
planes de ensefianza de todas las escuelas de medicina, salud piblica,
odontologia, enfermeria y farmacia.

3) Deben establecerse sistemas de vigilancia farmacoldgica inten-
siva en cierto nimero de hospitales que podran servir de centros de refe-
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rencia en diferentes paises. La misién de fomentar y coordinar esas acti-
vidades debe confiarse a centros nacionales que contaran con la asistencia
de la OMS.

4) Debe estimularse la’ organizacién de actividades de vigilancia
farmacoldgica en los paises donde todavia no se han iniciado. Los cen-
tros nacionales, a medida que se vayan creando, deberan encargarse de
desarrollar y mejorar los sistemas de notificacién espontanea dentro del
pais y asimismo de organizar la vigilancia intensiva en algunos hospitales.
Conviene que incluso en los paises que no poseen un sistema nacional
de notificacién se emprendan actividades de vigilancia en los hospitales.

5) La OMS debe fomentar la vigilancia farmacoldgica en los hos-
pitales por los siguientes medios :

@) contribuyendo a la organizacién de sistemas de vigilancia far-
macolégica en los paises en desarrollo (si se establecieran sistemas
de vigilancia intensiva en algunos hospitales de esos paises, tales
establecimientos podrian servir de centros de referencia en el marco
del sistema de vigilancia internacional a medida que éste se vaya
desarrollando);

b) preparando normas de terminologia, clasificacién y codificacién
que resulten aceptables en el plano internacional para la ordenacién
de datos;

¢) cooperando en la formacién de personal;

d) fomentando el analisis de los resultados ya obtenidos en los pocos
centros dotados de sistemas de vigilancia intensiva, a fin de deter-
minar la conveniencia de agrupar esos datos con fines de sintesis.

6) La OMS debe buscar la mejor manera de recoger e integrar los
datos obtenidos por los centros nacionales de vigilancia — mediante la
notificacién espontanea o la vigilancia intensiva en los hospitales — y
por los centros especiales. En esta labor habrd que prestar una atencién
preferente a los problemas metodolégicos.

7) En colaboracién con los centros nacionales y centros especiales,
Ja OMS debera estudiar los métodos mas eficaces para hacer llegar a
los médicos, a la industria farmacéutica y al publico en general una infor-
macién exacta y objetiva acerca de los medicamentos y de las reacciones
adversas que pueden provocar.
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