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Resumen La farmacovigilacia es una  herramienta esencial para el control de los fármacos utilizados en nuestro
país, el presente artículo muestra una revisión de los elementos más destacados en el tema y un

resumen de los sistemas regulatorios vigentes en la Argentina y de la experiencia de la Red de Farmacovigilancia
de los hospitales del Gobierno de la Ciudad de Buenos Aires, con el objetivo de informar y estimular a los cole-
gas a la denuncia de los efectos adversos de los medicamentos.
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Abstract Pharmacoepidemiology. An unappreciated tool. Pharmacoepidemiology is an essential tool for
controlling drugs used in our country. The present article reveals the most relevant aspects on the

topic, summarizes regulatory tools currently used in Argentina and explores the experience of the
Pharmacoepidemiology Network in public hospitals of Buenos Aires City. The aim is to inform and stimulate
colleagues to report adverse effects of drugs.
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La  farmacología es el estudio de los efectos de las dro-
gas,  la farmacología clínica es el estudio  de los efectos de
las drogas en animales y seres humanos. La farmacocinética
estudia la relación entre la dosis de la droga administrada y
su concentración sanguínea en relación a su absorción,
metabolismo y eliminación. La farmacodinamia estudia la
interacción entre la concentración de la droga y el efecto de
la misma, y la farmacoepidemología es el estudio del uso y
los efectos de las drogas en un gran número de personas
con especial atención en los efectos adversos de las mis-
mas, y su mayor campo trasciende luego de la comer-
cialización de las drogas1.

Uno de sus objetivos es analizar la ecuación riesgo-
beneficio de una droga en un paciente, con especial in-
terés en  el estudio de los efectos adversos de las dro-
gas1.

La farmacovigilancia es el conjunto de métodos, ob-
servaciones y disciplinas que permiten, durante la etapa
de comercialización o uso extendido de un medicamen-
to, detectar reacciones adversas y efectos farmacológicos
o terapéuticos no previstos en las etapas previas de con-
trol y evaluación de los productos.

Esta herramienta nos permite detectar nuevos pro-
blemas asociados a los medicamentos o conocer su fre-
cuencia en la población, con la finalidad de mejorar el
uso e indicaciones de los medicamentos por parte de los
profesionales tratantes. En síntesis, este proceso lo po-
demos resumir con una sola palabra que es “seguridad”.

Reacciones  adversas y efecto adverso (EA)
de una droga

La disposición 5.330/97 de la Administración Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica (ANMAT),
en su glosario define así los siguientes términos: el efecto
adverso es la reacción nociva o no deseada que se pre-
senta después de la administración de un fármaco en las
dosis habitualmente utilizadas en la especie humana,
para prevenir, diagnosticar o tratar una enfermedad, o
para modificar cualquier función biológica.

Evento adverso (EA): Cualquier manifestación clínica
o biológica no deseada que se presente durante el trata-
miento con un medicamento o especialidad medicinal, el
cual no tiene necesariamente una relación de causalidad
con el tratamiento realizado o con el estudio clínico en
ejecución.

Evento adverso serio: Es aquel que cumple con los
siguientes criterios: produce la muerte o genera riesgo
de vida, requiere o prolonga una hospitalización, produ-



MEDICINA - Volumen 66 - Nº 3, 2006258

ce una anomalía congénita o defecto al nacer  o produce
una incapacidad persistente significativa.

Posteriormente la ANMAT adecua la norma 5.330
mediante la disposición número 2124/2005, donde hace
referencia al concepto de Reacción adversa medica-
mentosa seria de la siguiente manera: Cuando una re-
acción adversa medicamentosa resulta a cualquier do-
sis en fallecimiento; amenaza de vida; requiere hospita-
lización del paciente o prolongación de la hospitaliza-
ción existente; da como resultado incapacidad, invalidez
persistente o significativa, anomalía congénita o defecto
de nacimiento1.

Antecedentes históricos

La primera acción de control de alimentos ocurre en
EE.UU. en 1906 debido a la adulteración de alimentos
por no existir un control en la cantidad de sal que se
utilizaba para la conservación de los mismos. El gobierno
retira, estos alimentos, tomándose así una de la primeras
acciones gubernamentales al respecto.

En 1937 más  de 100 personas fallecen por falla renal
a consecuencia del uso de un elíxir de sulfonamida dilui-
do en dietilenglicol producido por  la companía Massengyl
de EE.UU., estos hechos originan que en 1938 la Food
Drug and Cosmetic Act, Food and Drug Administration
(FDA) pase a controlar la toxicidad de los medicamentos
en etapas previas a su comercialización, sin exigirse to-
davía pruebas de eficacia de los mismos2.

En los años 1950 comienza a estudiarse los casos de
anemia aplásica por cloranfenicol, y en 1952 se publica
el primer libro sobre reacciones adversas de medicamen-
tos3, 4.

En dicho año la  Asociación Médica Americana (AMA)
y el Council on Pharmacy and Chemistry establecen el
primer registro oficial de efectos adversos de drogas re-
colectando los casos de discrasias sanguíneas5.

En 1960 la FDA comienza a recolectar datos de efec-
tos adversos de drogas y patrocina el programa de
monitoreo de EA en hospitales. El  hospital Johns Hopkins
y el programa Boston Collaborative Drug Surveillace de-
sarrollan estudios de efectos adversos a corto plazo de
drogas6,7.

La talidomida, un hipnótico, fue aprobada en 1957,
no se conocían efectos adversos relacionados con esta
droga. Pero en 1961 se comprobó un aumento de la
incidencia de una malformación congénita de los miem-
bros conocida como focomelia. Estudios epidemiológi-
cos demostraron que este aumento estaba en relación
con la exposición a la droga durante la vida intrauterina.
En 1968 se establece un comité de seguridad en medi-
cina y posteriormente la Organización Mundial de la
Salud (OMS) establece una oficina de recolección de
datos8.

En 1968, en el Reino Unido se establece  el Comité
de seguridad de medicamentos.

En 1962, después de la experiencia de la talidomida,
se establece en EE.UU. la enmienda Kefauvers-Harris,
que da los requerimientos para la aprobación de una dro-
ga, mediante estudios pre-clínicos, farmacológicos y
toxicológicos, antes de su uso en humanos. La FDA de-
termina las normas para nuevas drogas (Investigational
New Drug Application, IND) requiriendo estudios alea-
torizados de eficacia antes de su comercialización. Se
efectuó además una revisión de las drogas aprobadas
entre 1938 hasta 1962. Este estudio conocido como el
Drug Efficacy Study Implementation9, fue conducido por
la Academia Nacional de Ciencias.

Se han descripto múltiples ejemplos de efectos ad-
versos, entre ellos se han destacado los adenocarcino-
mas de cuello uterino asociados a la exposición previa a
dietilbestrol, el síndrome oculomucocutáneo causado por
el practolol10,11.

También se describieron  muertes por hepatotoxicidad
causada por el ticrynafen12.

Discrasias sanguíneas causadas por la fenilbuta-
zona13, perforación intestinal causada por una presenta-
ción de indometacina14, efectos neurológicos causados
por el triazolan en Holanda, luego retirado de su comer-
cia-lización mundial en 199015, los implantes mamarios
de siliconas asociados a cáncer de mama y trastornos
reumatológicos16, la asociación entre el uso de fluoxetina
e ideas suicidas en los pacientes que la recibían17,
arritmias asociadas al uso de antihistamínicos como
terfenamide y astemizol18, 9, son ejemplos de las múlti-
ples descripciones de efectos adversos de gran impacto
en la población13-19.

En respuesta a estas situaciones se crea el Boston
Collaborative Drug Surveillance Unit20 generándose una
base de datos y estudios de casos y controles.  En 1977
se desarrolla el sistema computarizado Online Medicaid
Análisis and Surveillance System permitiendo la realiza-
ción de estudios farmacoepidemiológicos21.

De esta manera, los mismos efectos adversos de los
medicamentos han generado una forma de regulación,
creándose por necesidad los sistemas de control para
asegurar idoneidad y calidad de los medicamentos.

Por qué es necesaria la farmacovigilancia

Si analizamos las etapas de la producción de una nueva
droga rápidamente entenderemos el por qué de esta
vigilancia.

La etapa de estudio de la droga y/o principio activo se
clasifican en estudios preclínicos, y estudios clínicos.

Los estudios preclínicos se denominan FASE 0 y se
realizan, in vitro y/o en animales de experimentación, son
diseñados con la finalidad de obtener la información ne-
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cesaria para decidir si se justifican estudios más amplios
en seres humanos sin exponerlos a riesgos injustifica-
dos.

La etapa clínica se inicia en la FASE 1 que corres-
ponde a la primera fase desarrollada en seres humanos,
voluntarios sanos. Son estudios conducidos generalmen-
te por farmacólogos para determinar el metabolismo de
la droga en el ser humano, los rangos entre la dosis tera-
péutica y las que producen las reacciones tóxicas más
comunes. Posteriormente, se pasa a su uso en un pe-
queño número de pacientes que padezcan la enferme-
dad blanco a la cual está destinada la acción de la droga
en estudio. Esta fase, también conducida por farma-
cólogos clínicos, se denomina FASE II; es la primera eta-
pa en la cual la droga es administrada a pacientes, en
ella se obtienen los datos de su posible eficacia.

La etapa siguiente implica  los estudios clínicos en un
mayor número de pacientes evaluados rigurosamente
con relación a su eficacia y toxicidad. Estos estudios son
randomizados y requieren habitualmente una población
entre 500 a 3.000 pacientes. También aquí se detectan
los efectos adversos de la droga en estudio. En esta eta-
pa sólo se detectarán efectos adversos frecuentes y no
aquellos infrecuentes. Es por este motivo que solamente
en la fase de comercialización se podrá observar efec-
tos adversos infrecuentes; su estudio después de la
comercialización de la droga se denomina estudios FASE
IV y su importancia es la de detectar estos efectos ad-
versos infrecuentes1.

Además es importante considerar que la población
expuesta a la droga en estudio (FASE III) por razones
éticas, es una población preseleccionada que no incluye
a ancianos, niños, mujeres embarazadas, uso de deter-
minadas drogas concomitantes o enfermedades asocia-
das, etc., a diferencia de la población expuesta en la eta-
pa de comercialización de la droga (FASE IV). A manera
de ejemplo, la experiencia con el uso de la preparación
oftálmica de timolol; luego de su comercialización, pro-
dujo  más de 10 muertes por bloqueos cardíacos o asma,
cuando se utilizó en pacientes con enfermedad cardiovas-
cular y /o respiratoria previa, que habían sido excluidos
en los estudios previos a su aprobación1, 22.

Ahora, si consideramos que un EA ocurre en uno de
cada 10.000 pacientes expuestos a una droga determi-
nada, la posibilidad de que el mismo se presente en un
estudio de 1.000 pacientes es solo del 9.5%, y si el mis-
mo no es observado en 1.000 pacientes nos brinda un
intervalo de confianza del 95% y su verdadero rango de
ocurrencia es de 3 cada 1.000 pacientes23.

El objetivo directo de la farmacovigilancia es la detec-
ción temprana de las reacciones adversas e interacciones
desconocidas hasta ese momento, detectar el aumento
de la frecuencia de una reacción adversa ya conocida,
identificar factores de riesgo y difundir la información para
lograr una mejor regulación en la prescripción de los me-

dicamentos. De esta manera anhelamos tener un uso más
racional de los medicamentos, evaluar y comunicar los
riesgos y beneficios de los mismos y difundir esta infor-
mación a la comunidad científica y a la población general.

Además, tenemos que considerar que los efectos ad-
versos de las drogas causan un importante número de
internaciones o una prolongación de la estadía hospita-
laria en las internaciones previas, o la necesidad de es-
tudios y otros tratamientos que ocasionan un gasto adi-
cional a los sistemas de salud24.

Sistemas de denuncia y registros de eventos
adversos (EA)

Se han creado diferentes sistemas para el registro de los
EA, uno de los sistemas pioneros fue el creado por la
Asociación Médica Americana (AMA) luego de los EA
hematológicos observados por el uso de cloranfenicol
desde 1950. En 1961 la FDA en conjunto con organiza-
ciones médicas de EE.UU. crea un sistema de informe
denominado ADE (Adverse Drugs Experience), inclu-
yendo a hospitales  nacionales, universidades y pequeños
hospitales. Sin embargo este sistema contenía infor-
mación insuficiente y fue discontinuado en 1970. En 1985
la FDA crea nuevas reglamentaciones y en 1992 se
generan las Guidelines for Postmarketing Reports of
Adverse Drug Reactions, definiéndose entonces como
Experiencia Adversa de una Droga (ADE) un resultado
adverso que ocurre durante el uso de una droga en la
práctica profesional, incluyendo sobredosis, abuso,
suspensión, o falla de sus efectos farmacológicos. Si hay
una reacción atribuida a una droga se denomina reacción
adversa de una droga, y si la misma causa la muerte,
produce una internación o prolonga la internación pre-
via, produce una incapacidad permanente o pone en
riesgo la vida, causa una anormalidad congénita o cáncer
o sobredosis, se denomina reacción adversa seria a una
droga (ADEs). Esta información debe ser presentada ante
la FDA. por la industria farmacéutica dentro de los 15
días de su conocimiento.

En 1993 la FDA crea el Medical Products Reporting
Program (Med Wacht Program) con la finalidad de facili-
tar el informe de los ADE a la FDA mediante su envío
telefónico con un sistema de llamadas libres o por co-
rreo electrónico.

La implementación de este sistema mostró rápidamen-
te su utilidad: entre el 3 de junio de 1993 al 30 de sep-
tiembre del mismo año se recibieron 1.717 informes vo-
luntarios de ADE, un 77% por correo electrónico, un 21%
por FAX y un 2% vía MODEM; el 53% de los mismos fue
efectuado por farmacéuticos, un 20% por médicos, y un
66% de los mismos fueron considerados serios (ADEs).

El sistema de la FDA recibió entre 1962 y 1992 un
total de 750.000 informes de ADE, en 1990 se recibían
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un promedio de 75.000 informes de ADE anuales y en
1992 esta cifra llegó hasta 120.000 informes; de estos
un 88% es efectuado por la industria. Alrededor de 11.000
informes recibidos en 1992 fueron efectuados directa-
mente por médicos y cabe destacar que un 8% de estos
informes es generado fuera de los EE.UU.

Sin embargo, el punto más difícil de solucionar es que
un gran porcentaje de los ADE no son informados por
los médicos; en un estudio efectuado en Rhode Island25

se halló que un médico sólo informa un ADE al año, y en
otro estudio en Maryland que los médicos sólo informan
el 18% de los ADE que observan26.

Con la finalidad de revertir esta situación, la FDA creó
el FDA Medical Bulletin con el denominado “Dear Doc-
tor” estimulándose de esta manera la denuncia de los
ADE en relación a reacciones específicas relacionadas.

La OMS, después del accidente de la talidomida ha
creado un programa internacional de monitoreo de dro-
gas (International Drug Monitoring Programme), que en-
tre otras actividades recibe, analiza e informa los even-
tos adversos notificados en todo el mundo, mantiene una
base internacional con más de 3.500.000 informes,  rea-
liza publicaciones periódicas de los eventos adversos,
publica un diccionario de terminología de drogas e infor-
mes especiales sobre diferentes temas relacionados, y
entre otras funciones efectúa reuniones anuales con la
participación de los representantes de los países miem-
bros.

Se desarrolla la actividad conjuntamente con la infor-
mación procedente de la Unión Europea y de la Agencia
Europea de evaluación  de medicamentos (EMEA) y con
el Consejo de Organizaciones Internacionales de Cien-
cias Médicas (CIOMS) creándose un grupo de trabajo
de expertos en terminología y autoridades regulatorias
que trabajan en la observación de las reacciones adver-
sas y la difusión de esta información.

La Argentina se encuentra adherida a este sistema
de información internacional.

En diferentes países el informe de los EA se ha desa-
rrollado de distintas maneras; por ejemplo, en Suiza existe
un sistema organizado por las autoridades regulatorias
nacionales y un consorcio de las industrias farmacéuti-
cas, y recientemente una agencia de control de drogas
tomó la responsabilidad del sistema. En Francia existe
un sistema diferente: una Agencia de Control de Drogas
con 30 centros regionales conectados y todos informan
al Ministerio de Salud. Canadá, España y Suecia tam-
bién cuentan con sistemas descentralizados. En el Rei-
no Unido existen centros regionales conectados con  hos-
pitales universitarios. Japón cuenta con más de 1000 hos-
pitales y más de 2400 farmacias designadas como
monitores de los informes de EA y los mismos son de-
signados por el Ministerio de Salud1.

El número de informes se cuantifica por millón de ha-
bitantes. De acuerdo a la OMS en 1992 los países que

más informes habían emitido eran Dinamarca con 429/
100.000 habitantes, República Federal Alemana con 407/
100.000, Suecia 310/100.000, Australia 302/100.000,
entre los países más destacados.

En 1986, seis agencias regulatorias y siete compa-
ñías productoras comienzan en forma conjunta  un infor-
me internacional para los eventos adversos serios deno-
minado CIOMS, cuya finalidad fue unificar y facilitar los
criterios para la información, generando así informes in-
ternacionales y pudiendo aumentar en forma masiva la
información1.

En la República Argentina

En nuestro país, el Ministerio de Salud y Acción Social
crea mediante la resolución N° 706/93 del 21 de septiem-
bre de 1993 el Sistema Nacional de Farmacovigilancia,
con competencia federal en relación al control y fisca-
lización de sanidad y calidad de todo producto que pueda
afectar la salud humana, comprendiendo medicamentos,
alimentos, productos de uso cosmético y de higiene y
tocador, material descartable y tecnología usada en
medicina.

El sistema se basa en la notificación espontánea, vo-
luntaria y confidencial de las sospechas de reacciones
adversas y/o  fallas de calidad de los medicamentos  por
parte de los profesionales de la salud, mediante la con-
fección de una ficha denominada “Ficha Amarilla”, la cual
pueden ser enviada al Departamento de Farmacovi-
gilancia de la Administración Nacional de Medicamen-
tos, Alimentos y Tecnología Médica (ANMAT) cito en Ave-
nida de Mayo 869, Buenos Aires, mediante un sistema te-
lefónico, por FAX (4340-0866), una línea gratuita  de con-
sultas 0-800-333-1234, y un sistema electrónico mediante
la dirección de e-mail: snfvg@anmat.gov.ar y una página
web: http://www.anmat.gov.ar28.

Así mismo la administración organizó  una red nacio-
nal de Farmacovigilancia que incorpora a efectores
periféricos con reconocida idoneidad en el tema (44 en
el 2005).

Entre los años 1998 y 2000 se recibieron un total de
423 notificaciones, detectándose 22 casos de productos
que no cumplieron con las especificaciones técnicas re-
queridas.

Durante el año 2000 se habían registrado 1.454 noti-
ficaciones, de las cuales el 86% correspondió a ADE y el
14% a fallas de calidad de medicamentos. Además, a
partir de la disposición 3870/99 la ANMAT solicita a los
laboratorios elaboradores de medicamentos que desig-
nen un profesional con funciones de enlace con la ANMAT
a través del Departamento de Farmacovigilancia28.

En el año 2003 se recibieron 2.035 notificaciones, de
ellas 1.657 (81.4%) correspondió a reacciones adversas
y 378 (18.6%) a fallas de calidad de los medicamentos.
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De las muestras identificadas con fallas de calidad, 252
se pudieron estudiar en el INAME y un 9% de las mis-
mas no cumplió con las especificaciones respectivas29.

En el año 2004 el total de notificaciones fue de 2.300,
La tasa de notificación (número de notificaciones por
100.000 habitantes) fue de 60, con un aumento del 13.5%
en relación al año 2003. De estas notificaciones 1.930
correspondieron a reacciones adversas de medicamen-
tos y 370 a desvíos de calidad, de estos últimos 273 fue-
ron remitidos con las muestras correspondientes para
su análisis, que permitió determinar que el 86% de las
mismas cumplió con las especificaciones vigentes de la
Farmacopea Argentina y el 11% no cumplió, tomándose
las acciones pertinentes30.

Como otros  ejemplos dentro de nuestro país puede
citarse la Cátedra de Farmacología y Toxicología de la
carrera de Farmacia de la Facultad de Agroindustrias de
la provincia de Chaco, que fue reconocida por la ANMAT
como efector periférico y, que en el año 2003 produjo 159
notificaciones elevadas a las autoridades nacionales31.

El Gobierno de la Ciudad Autónoma de Buenos Aires
(CABA), mediante la Secretaría de Salud y la Coordina-
ción de Redes de Salud creó la Red de Farmacovigilancia
en los hospitales del GCABA, dicha red tiene la finalidad
de desarrollar metodologías de trabajo para aumentar
los  informes de eventos adversos y falta de eficacia de
medicamentos y desarrollar trabajos cooperativos, co-
nocer diferentes problemáticas en relación a la situación
de cada institución y sus actividades de farmacovigilancia.
Se designó un responsable voluntario de la misma en
cada hospital participante. De este trabajo se obtuvie-
ron, entre otros resultados, en los primeros tres años
(2002-2005), 943 notificaciones; de ellas, 707 fueron de
efectos adversos, 236  de falla de eficacia y 181 de fallas
o defectos de productos o equipos médicos.

Impacto económico del problema

Existen pocos estudios que muestren cuánto pueden
costar al sistema de salud, en forma directa o indirecta,
los efectos adversos de los medicamentos. Diferentes
estudios muestran que estos costos pueden variar en-
tre 8.032 dólares estadounidenses (US$) en el caso
del tratamiento de las lesiones cutáneas graves
causadas por antiepilépticos, y entre 1.400 a 4.000 US$
en el caso de los EA en pacientes en tratamiento on-
cológico32.

Los eventos adversos también prolongan la duración
de la internación de los pacientes; en un estudio efec-
tuado en población pediátrica los mismos han prolonga-
do la internación de los pacientes en 4.6 días prome-
dio33.

En conclusión, la farmacovigilancia es una herramienta
fundamental para dar seguridad a los pacientes que re-

cibirán los tratamientos menos tóxicos y más adecuados,
a los médicos para evitar ocasionar reacciones adversas
indeseadas o informar correctamente a los pacientes de
los riesgos de las mismas, a los sistemas de salud para
evitar o disminuir gastos generados en el tratamiento de
EA evitables o potencialmente prevenibles y a la industria
farmacéutica para conocer la evolución de la seguridad
de los medicamentos una vez comercializados.

De esta misma manera la falta de eficacia demostra-
da permitirá un mayor conocimiento de las acciones de
los fármacos y una mayor calidad en los estudios para
detectar los problemas que puedan ocasionar.

Estas dos acciones tendrán como objetivo final prote-
ger a la población que consume medicamentos y mejo-
rar la calidad de la indicación de los mismos por los pro-
fesionales de la salud.

Sin embargo, es necesario un mayor compromiso de
los colegas en la información de los mismos, disminuir el
temor o la indiferencia a informar los EA  a las institucio-
nes reglamentarias.
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- - - -
El pasado existe. El porvenir existe también. Lo que no existe es el presente. El presente es un

hilito tan sutil que cuando queremos fijarnos ya estamos del otro lado, ya estamos en lo porvenir, y
hemos dejado atrás lo pretérito.

Azorín (José Martínez Ruiz) (1873-1967)


