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2 RESUMEN

La farmacovigilancia es un tema de creciente interés para la salud pablica. Esta disciplina cuenta con 50 afos de desarrollo
en el mundo y 25 anos en Chile. Actualmente el pais cuenta con un marco normativo que sustenta un sistema nacional
de farmacovigilancia en el que participan profesionales e instituciones sanitarias, ademas de titulares de registro y el
propio Instituto de Salud Pdablica, que alberga al Centro nacional de Farmacovigilancia. El nombramiento de responsables
institucionales de farmacovigilancia y el sistema de reporte en linea RED-RAM han mostrado un alto grado de adherencia por
parte de las instituciones, lo que ha ido de la mano con un importante incremento en el nimero de reportes de sospechas
de RAM y ESAVI recibidos por el sistema. Permanecen desafios importantes para el futuro, como integrar a los pacientes al
sistema de reporte, extender la farmacovigilancia activa, abordar tematicas como la resistencia antimicrobiana y los efectos
adversos de excipientes, e impulsar la educacion, la investigacion y el uso racional de medicamentos.
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@ ABSTRACT

Pharmacovigilance is a topic of increasing interest for public health. This discipline
has 5o years of development in the world and 25 years in Chile. Currently, the
country has a regulatory framework that supports a national pharmacovigilance
system in which healthcare professionals and institutions, in addition to marketing
authorization holders and the Public Health Institute itself, which houses the

de farmacovigilancia.
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National Pharmacovigilance Center, participate. The appointment of institutional
pharmacovigilance managers and the RED-RAM online reporting system have shown
a high degree of adherence by institutions, and this fact has gone, hand in hand, with
a significant increase in the number of reports of suspected ADR and AEFI received by
the system. Important challenges remain for the future, such as integrating patients
into the reporting system, extending active pharmacovigilance, addressing issues such
as antimicrobial resistance and excipient adverse effects, and promoting education,
research, and rational use of drugs.
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INTRODUCCION

La Farmacovigilancia es un tema de creciente interés
en el ambito sanitario, definiéndose como el conjunto de
actividades relacionadas con la deteccién, evaluacion,
comprensiény prevencion de los efectos adversos asociados
al uso de los medicamentos(1). Debido a que el acceso a
medicamentos seguros, efectivos y de calidad, es uno de los
objetivos para el desarrollo sostenible que ha definido para
el presente quinquenio la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS), la Farmacovigilancia se menciona en forma cada vez
mas frecuente como uno de los aspectos a considerar en
actividades como la atencion clinica, la funcion regulatoria,
el suministro de insumos sanitarios y las politicas pdblicas de
salud(2). Ante la conveniencia de documentar el estado de
situacion de esta actividad en Chile, desde el punto de vista
de la autoridad reguladora, se aborda la presente revision no
sistematica de los antecedentes disponibles sobre el tema.

ANTECEDENTES HISTORICOS

La historia de la Farmacovigilancia comenzd hace mas de
cincuenta afos, cuando la decimosexta Asamblea Mundial
de la Salud (AMS, 1963) invit6 a los Estados Miembros a
organizar una recopilacién sistematica de informacién
sobre las reacciones adversas graves a los medicamentos
observadas durante su desarrollo y, en particular, después
de su liberacién para uso general(3); posteriormente, la
decimoctava AMS (1965) invitd a los Estados Miembros a
que establecieran, lo antes posible, sistemas nacionales de
vigilancia sobre los efectos nocivos de los medicamentos,
con el objeto de participar en el sistema internacional que
se pretendia organizar bajo los auspicios de la Organizacién
Mundial de la Salud (4); y la vigésima AMS (1967) acordd
una resolucién para iniciar un proyecto piloto de un sistema
internacional de seguimiento de las reacciones adversas
a los medicamentos (RAM), resolucién que fue la base del
Programa Internacional de Farmacovigilancia de la OMS(1,5) .

En Chile, el Centro Nacional de Farmacovigilancia es parte
del Instituto de Salud Publica (ISP), lo cual da cumplimiento
a lo establecido en el principal documento que determina el
marco regulatorio de la actividad, el Decreto Supremo N°3 del
ano 2010 (6). Sin embargo, la creacion de este centro data del
afo 1994, cuando el ISP, en cumplimiento de la Resolucién
Exenta N°1093 de 1993, form6 el Centro de Informacion de
Medicamentos y Farmacovigilancia (CENIMEF), asignandole,
entre otras funciones, la de implementar programas de
farmacovigilancia(7).

Otros hitos relevantes son, el afio 1994, la conformacion
de un Comité de Expertos en Farmacovigilancia, responsable
de analizar la causalidad de los efectos adversos reportados,
el que, salvo una breve interrupcién en 2011, ha tenido
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continuidad en sus funciones y sesiona regularmente hasta
hoy; ademas de la integracién del Centro al Programa
Internacional de Vigilancia de los Medicamentos de OMS,
que se produjo el afo 1996(7-9).

En nuestro pais, la entrada en vigencia, el afio 2011, del
Reglamento del Sistema Nacional de Control de los Productos
Farmacéuticos de Uso Humano, mas conocido como Decreto
Supremo N°3, introdujo disposiciones relacionadas con la
farmacovigilancia(6). Desde ese entonces, el Centro Nacional
de Farmacovigilancia se ha enfocado en desarrollar e
implementar la normativa que regula la actividad en Chile,
incluyendo la Norma Técnica (N°140), aprobada el afio
2012 por el Ministerio de Salud. Ademas, se cre6 el Equipo
de Farmacovigilancia de Vacunas, lo que permitié contar
con un segundo comité de expertos en la evaluacion de
eventos adversos(10). Desde ese entonces, el progreso de
la actividad ha sido constante y se ha visto un incremento
en la base de profesionales con formacién en el tema,
especialmente quimicos farmacéuticos, pero también
médicos, enfermeras y otros profesionales de la salud, que
participan activamente de la red de farmacovigilancia. El
intenso trabajo desarrollado, asi como la constante mejora en
métodosy recursos del Centro Nacional de Farmacovigilancia
(CNFV), llevd a que, en el proceso de acreditacion como
Autoridad Reguladora Nacional de Referencia Regional en
Medicamentos (ARN Nivel 1V), al cual el ISP y el Ministerio
de Salud se sometieron el afio 2016, nuestro pais obtuviera
dicho reconocimiento con el 100% de los indicadores de
farmacovigilancia, cumplidos(11,13). En un corto a mediano
plazo, se espera que el sistema regulador chileno se acredite
nuevamente, esta vez en base a la nueva herramienta de
evaluacion de autoridades reguladoras nacionales de OMS,
Global Benchmarking Tool (GBT)(14).

Los principales hitos histéricos a nivel mundial y local, en
el ambito de la farmacovigilancia, pueden visualizarse en la
linea de tiempo que se presenta en la figura N°1.

FUNCIONAMIENTO DEL SISTEMA NACIONAL
DE FARMACOVIGILANCIA

Desde susinicios, el sistema nacional de farmacovigilancia
ha funcionado en base al método de reporte espontaneo
de sospechas de reacciones adversas a medicamentos
(RAM) y Eventos Supuestamente Atribuidos a Vacunacion e
Inmunizacion (ESAVI), a través de un formulario expresamente
creado para este propésito, que debe estar autorizado
mediante resolucion del ISP, y esta destinado a recopilar la
informacién necesaria para conocer informacién Gtil sobre
el caso, incluyendo tratamientos, evolucion y secuelas que
puedan afectar al paciente, para poder, de esta forma,
evaluar su eventual relacién causal con el medicamento
sospechoso, su gravedad y el sistema afectado; los eventos
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Figura1

Linea de tiempo con algunos de los principales hitos en el desarrollo de la farmacovigilancia, en Chile y el mundo.
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Figura 1: Principales hitos de la farmacovigilancia en el mundo (azul) y en Chile (naranja).

Figura 2
Pagina de acceso a los diferentes sistemas de reporte de sospechas de reacciones adversas que tiene a disposicién el ISP.
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sospechas de Reaccion Adversa a Medicamentos o de Evento Supuestamente Atribuible a Vacunacion e
Inmunizacion, y posteriormente enviarlos al Centro Macional de Farmacovigilancia, por uno de los siguientes
medios: para las notificaciones de medicamentos a cenimef@ispch.cl , para las notificaciones de vacunas a
esavi@ispch.cl, o, en ambos casos, por correo a la Avenida Marathon 1000, Nufica — Santiago.
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Figura 2: La pagina web del ISP permite acceder a los sistemas de reporte en linea (Sistema de Notificacién RED-RAM y Sistema de Notificacién ESAVI-EPRO),
al Sistema de Notificacion Manual y sus respectivos formularios e instructivos, y a los documentos técnicos que entregan los fundamentos, lineamientos y
orientaciones necesarias para entendery utilizar adecuadamente estos insumos (imagen tomada de pagina web de ISP).
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reportables incluyen, ademas de las sospechas de RAM, los
casos de dependencia a un medicamento, abuso, mal uso
(errores de medicacion) y la falta de eficacia(8,12). Desde
2013, el ISP dispone de un sistema de notificaciéon en linea,
conocido como Red-RAM, destinado a facilitar el reporte
y, a la vez, conformar un sistema de registro local de las
reacciones adversas que se han reportado, con lo que se
ha facilitado la gestion local de los casos y se ha fortalecido
el intercambio de informacién con el Centro Nacional de
Farmacovigilancia(12,13). Este sistema es una aplicacion
electrénica a la que pueden acceder los establecimientos
que, de acuerdo a la normativa vigente, deben notificar
al Programa Nacional de Farmacovigilancia; es decir,
establecimientos asistenciales, farmacias comunitarias
e industria farmacéutica(1s). No obstante, el sistema
tradicional de reporte, mediante correo electronico, en un
formulario descargable desde la pagina web del ISP, sigue
vigente, aunque representa actualmente no mas de un 5%
de los reportes (16).

Enla paginaweb del ISP, se puede acceder a los diferentes
medios de reporte disponibles para realizar una notificacion.
En la figura N°2 se muestra la forma en la que se presenta la
informacion en la pagina web del ISP (17).

En Chile, el marco normativo para el ejercicio de la
farmacovigilancia esta dado principalmente por el DS N°3, ya
mencionado anteriormente, que establece que la vigilancia
de la seguridad de las especialidades farmacéuticas esta
a cargo del ISP y que los profesionales de la salud, los
establecimientos asistenciales y los Titulares de Registro
Sanitario (TRS) tienen la obligacion de comunicar al ISP
todas las sospechas de RAM de las que tomen conocimiento
(6). Ademas, los establecimientos de salud deben llevar
un registro de los casos reportados al ISP, y los TRS deben
establecery mantener un sistema de farmacovigilancia capaz
de gestionar eficazmente la informacién sobre seguridad y
darcuentade un balance beneficio- riesgo positivo para todos
sus productos(6) . Se dispone, también, de una Norma Técnica
(NT N°140) que orienta el ejercicio de la farmacovigilancia,
aprobada el afio 2012, que describe la forma en que se debe
proceder para cumplir con las disposiciones contenidas en el
DS N°3eintroduce criterios de priorizacién para la notificacion
de las sospechas de RAM, como también la posibilidad, por
parte de las instituciones, de delegar funciones especificas
en profesionales que, de esta forma, estaran a cargo de las
actividades de farmacovigilancia (encargados o responsables
de farmacovigilancia - RFV) (18). La NT N°140 entrega también
una serie de definiciones importantes para la practica de la
actividad(18). Otro elemento destacado que se introduce es
el uso de dos herramientas de comunicacién de informacion
de seguridad desde los TRS hacia la autoridad regulatoria,
denominados Informes Periédicos de Seguridad y Planes
de Manejo de Riesgos, los que seran exigibles, mediante
resolucion, para productos que cumplan con determinados
criterios, destacando las moléculas de nueva introduccion al
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mercado y los productos biotecnoldgicos, entre otros(18).

A lo anterior, se suman las modificaciones que se han
introducido al Cédigo Sanitario asignando responsabilidades
enfarmacovigilanciaalos Directores Técnicos de las farmacias
y alos responsables de ensayos clinicos que involucren el uso
de medicamentos(19) y las disposiciones especificas en la
Norma Técnica N°170, que regula el registro de los productos
biotecnolégicos, estableciendo requisitos adicionales en el
reporte de las sospechas de RAM que los involucran(20). Mas
recientemente, se han sumado la aprobacion de la lista de
chequeo para Inspecciones en Farmacovigilancia a TRS(21) y
la norma técnica N°207, sobre estandares Técnicos que deben
cumplir los prestadores de salud para formar parte de la red
asociada a la Ley Ricarte Soto (Ley 20.850), que establece
que, para la etapa de tratamiento de estas patologias, se
requiere que el establecimiento prestador haya nombrado,
mediante resoluciéon, un Quimico Farmacéutico como
responsable de farmacovigilancia(22).

El nombramiento de responsables de farmacovigilancia
(RFV) en las entidades reguladas ha sido una de las claves
del dinamismo del sistema nacional de farmacovigilancia(12).
Como se explic anteriormente, el DS N°3 personalizd en
los directores de establecimientos la responsabilidad de
desarrollar correctamente la pesquisay reporte de sospechas
de reacciones adversas y la NT N°140 dio a estos directores
la posibilidad de delegar las funciones relacionadas a un
funcionario, de preferencia un profesional de la salud, que
asume de esta forma la gestion de las actividades tendientes
al flujo eficaz de la comunicacién de sospechas de RAM al
interior del establecimiento y hacia el Centro Nacional de
Farmacovigilancia(6,18). Actualmente, se acepta que el
Quimico Farmacéutico es un profesional idéneo para esta
funcion, lo que se ha visto reafirmado por la experiencia y
por las disposiciones normativas mas recientes (22).

Este profesional debe hacerse cargo de: (a) La recoleccion
y envio al ISP de las notificaciones de sospechas de RAM
que acontezcan en el establecimiento, dentro de los plazos
establecidos, y llevar un registro de los casos detectados en
el establecimiento; (b) Recibir y difundir informacién sobre
seguridad de medicamentos; y (c) Estar disponible para
ser contactado desde el ISP ante la eventual necesidad de
completar informacién referente a un caso previamente
notificado (23). Cabe sefalar que la norma técnica N°207, ya
mencionada, incorpora en los protocolos de tratamiento de
las enfermedades cubiertas porla Ley 20.850, una disposicion
para el seguimiento de los tratamientos, que sefala que en
estos controles se aplicaran mediciones de actividad clinica
y registro de reacciones adversas notificables de la terapia
farmacolégica, en funcién de los criterios, procedimiento y
plazos establecidos por el Sistema de Farmacovigilancia
del ISP, siendo el médico tratante el encargado de enviar el
Formulario de Notificacién de Reacciones Adversas al ISP y
debiendo enviar, paralelamente, copia de dicho formulario al
Comité de Expertos Clinicos del Prestador(22).
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Otro elemento de gran importancia en la promocién
del reporte ha sido el sistema de notificacién en linea RED-
RAM, el que entré en funciones el afio 2013, y al que pueden
acceder los establecimientos asistenciales de cualquier nivel
de complejidad (incluyendo farmacias comunitarias), en tanto
cuenten con los elementos técnicos esenciales (computador,
conexién a internet), como también los titulares de registro (13).
Elafio 2018, se recibid el 89% de los reportes por esta via (16).

Los reportes de RAM recibidos en el ISP alimentan la base
de datos nacional de sospechas de RAM y ESAVI, de donde
luego se extrae la informacion, para ser codificada y enviada
al Uppsala Monitoring Centre (UMC), contribuyendo asi con
la base de datos mundial de farmacovigilancia, que es una
de las obligaciones que deben cumplir los paises que son

Figura 3

Flujo de los datos del Sistema Nacional de Farmacovigilancia.

integrantes del programa internacional de vigilancia de los
medicamentos (24). Por otra parte, esta misma informacion
esanalizada, junto con informacién obtenida de otras fuentes
(prensa, literatura cientifica o informacion de otras agencias)
para la toma de decisiones en materia de seguridad de
medicamentos, lo que se traduce en notas informativas o
modificaciones en las condiciones de autorizacién, pudiendo
llegar al retiro de un medicamento del mercado. Estas
decisiones se difunden a través de la pagina web del ISPy se
compendian en los boletines que periédicamente publica el
Centro Nacional de Farmacovigilancia (13) (Figura N°3).

Todo este proceso se describe en el instructivo para el
reporte de sospechas de RAM, disponible en la pagina web
del ISP (23).

Flujo de los datos de farmacovigilancia
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Figura N°3: Se muestra el flujo de los reportes de RAM en el Centro Nacional de Farmacovigilancia. Los reportes se reciben provenientes de profesionales
e instituciones, (a) de manera convencional, por correo electronico, en formulario digital descargable a través de la pagina web del ISP, o (b) por sistema
de reporte en linea RED-RAM; en ambos casos, de provenir de instituciones, deben pasar por la revisién y validacién del encargado de farmacovigilancia
institucional. Una vez ingresadas a la base de datos nacional de reportes de sospechas de RAM y ESAVI, son extraidas para el envio al Centro colaborador
de OMS, el UMC, en donde ingresan a la base mundial de reportes (Vigibase®). Por otra parte, la informacion acumulada en la base de datos nacional, es
sometida al proceso de deteccion de sefiales, contrastandola con informacion proveniente de otras fuentes (otras agencias, literatura cientifica, libros de
texto, bases de datos, prensa) de forma de identificar, con la ayuda de expertos, situaciones que ameriten la elaboracion de un comunicado o la adopcion de
una decision regulatoria destinada a contener un riesgo relacionado al uso de un medicamento o vacuna.
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SISTEMA NACIONAL DE
FARMACOVIGILANCIA: ALGUNAS CIFRAS

a) Nimero de reportes

En afios recientes, el sistema chileno de farmacovigilancia
se ha consolidado. El Centro Nacional de Farmacovigilancia
ha mantenido una sostenida estrategia de difusion de
contenidos y capacitaciéon a los profesionales de la salud
de distintos ambitos. La implementacion de la normativa
que regula esta actividad en Chile, a partir del afio 2011,
gener6 un incremento sustancial en el nimero de reportes
de sospechas de RAM y ESAVI, pasando de 2.591 en 2011 a
5.249 el 2012, 10.870 en 2013, manteniéndose en el rango
de 10.000 a 12.000 reportes anuales durante los cuatro
afos siguientes y alcanzando un maximo de 18.413 reportes,
durante 2019 (16,25).

Grafico 1

b) Participacion del sistema de reporte en linea

Los establecimientos dados de alta en el sistema RED-
RAM también han ido creciendo. A Noviembre de 2019,
alcanzan un total de 1.072, de los cuales 886 corresponden
a establecimientos publicos pertenecientes a los Servicios
de Salud (SS), 8o son establecimientos asistenciales no
pertenecientes a los SS (privados, pablicos no pertenecientes
a SSy otros), 5 son hospitales de las fuerzas armadas y de
orden (FFAA), 16 son farmacias comunitarias, 85 son TRS
(industria farmacéutica) y 3 clasifcan como establecimientos
de otro tipo. El promedio de cobertura a nivel nacional en
establecimientos publicos es de 32,3% (886 de un total de
2741 establecimientos) (16,26).

En el grafico N°3 se muestra la cobertura que esta
participacion alcanza en cada uno de los SS.

Evolucién de las notificaciones de sospechas de RAM/ESAVI recibidas en el CNFV entre 1995-2019.
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Grafico 1: El nimero de reportes de RAM y ESAVI experimentd una crecimiento constante, pero moderado, desde sus inicios en 1995 hasta el afio 2010; luego,
a partir de 2011, afio en que entrd en vigencia el DS N°3, el crecimiento se aceler6, destacando un periodo de estabilizacion entre los afos 2013y 2017, en que
estuvo en un rango entre 10.000 y 12.000 reportes anuales. La Gltima cifra disponible es de 2019, llegando a 18.413 reportes en el afio.
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Grafico 2
Evolucién de la participacion del sistema REDRAM en la recepcidn de reportes de sospechas de RAM y ESAVI (2013-2018).
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Grafico N°2: se muestra el constante incremento en la proporcion de reportes de sospechas de RAM y ESAVI que llegan a través del sistema de reporte en linea.

Grafico 3
Cobertura de RED-RAM en los establecimientos asistenciales pablicos de los diferentes servicios de salud.
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Grafico N°3: En rojo se representa el total de establecimientos asistenciales en cada Servicio de Salud, en azul los establecimientos asistenciales dados de
alta en el sistema RED-RAMy en verde, el porcentaje de establecimientos adscrito al sistema. Datos correspondientes a noviembre de 2019.
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Entre los 29 SS del pais, las mayores coberturas del
sistema RED-RAM se alcanzan en los SS Vifia del Mar-
Quillota, Metropolitano Sur Oriente, Metropolitano Oriente y
Metropolitano Central, superando todos el 50%. La situacion
opuesta se da en los SS Arauco, Aysén y Magallanes, ninguno
de los cuales supera el 15% de cobertura (26).

La cobertura mas alta del sistema RED-RAM se alcanza
en los establecimientos hospitalarios; 173, de un total de 195
hospitales pertenecientes al sistema publico, tienen acceso
al sistema RED-RAM, lo que en términos globales representa
una cobertura de un 89%. Respecto del desglose por tipo de
hospital, la mayor cobertura se registra entre los de mayor

Tabla 1

complejidad, alcanzando el 97% (62 de 64 hospitales),
mientras que la menor tasa de cobertura se presenta en los
hospitales de mediana complejidad, llegando a un 80% (24
de 30 establecimientos) (26)(Tabla N°1).

Entrelos establecimientos asistenciales no pertenecientes
a los SS, la cobertura del sistema RED-RAM es mucho menor,
con un promedio de 5,8%, siendo las regiones del Bio Bio,
Metropolitanay Nuble, las que ostentan una mayor cobertura.
Por contrapartida, la menor cobertura se presenta en Arica y
Parinacota y en la Region del Maule (Tabla N°2).

En los hospitales pertenecientes a las Fuerzas Armadas y
de Orden, la cobertura alcanza un 62,5% (Tabla N°3).

Cobertura del sistema RED-RAM en los hospitales piblicos del pais (noviembre de 2019)

Hospitales del sistema piiblico segiin

Hospitales piblicos de

Total de hospitales Cobertura %

complejidad alta en RED-RAM piblicos en el pais
Establecimiento Mayor Complejidad 62 64 97%
Establecimiento Mediana Complejidad 24 30 80%
Establecimiento Menor Complejidad 87 101 86%
Total general 173 195 89%

Tabla 2

Cobertura del sistema RED-RAM en establecimientos asistenciales no pertenecientes a los Servicios de Salud (noviembre de

2019), por region.

EEAA no pertenecientes a SS dados

Total de EEAA no

REGION de alta en RED-RAM pertenecientes a SS Cobertura (%)
Arica y Parinacota 1 35 2,9%
Tarapaca 2 42 4,8%
Antofagasta 4 78 5,1%
Atacama 3 44 6,8%
Coquimbo 3 52 5,8%
Valparaiso 5 99 5,1%
Metropolitana 34 314 10,8%
O’Higgins 2 61 3,3%
Maule 2 68 2,9%
Nuble 2 24 8,3%
Bio Bio 11 92 12,0%
Araucania 3 74 4,1%
Los Rios 2 53 3,8%
Los Lagos 4 81 4,9%
Aysén 1 13 7,7%
Magallanes 1 26 3,8%
TOTAL 80 1156 6,9%
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Tabla 3

Cobertura del sistema RED-RAM en establecimientos asistenciales de las Fuerzas Armadas y de Orden (noviembre de 2019).

Total de Hospitales de las FFAA

Hospitales FFAA con cobertura RED-RAM

Cobertura (%)

5 62,5%

Tabla 4

Cobertura del sistema RED-RAM entre titulares de registros sanitarios (Noviembre de 2019).

TRS en RED-RAM

TRS potenciales

Cobertura %

85

207 41,1%

Tabla s

Cobertura del sistema RED-RAM en farmacias comunitarias (Noviembre de 2019).

Farmacias comunitarias de Chile con
acceso a RED-RAM (Noviembre de 2019)

Universo de farmacias comunitarias en
Chile (Noviembre de 2019)

COBERTURA %

16

3138 0,51%

De un total de 207 titulares de registro sanitario
identificados en el pais, 85 tienen acceso habilitado a RED-
RAM, lo que representa una cobertura del 41% (Tabla N°z).

La cobertura del sistema entre las farmacias comunitarias
es apenas incipiente y, a noviembre de 2019, llegaba a solo
16 locales a nivel nacional, de un universo de 3.138 farmacias
registradas en el sistema FARMANET del Ministerio de
Salud(27) (Tabla N°5).

Farmacovigilancia en Chile: Perspectivas para

el futuro

El Centro Nacional de Farmacovigilancia es la entidad que
lidera el sistema nacional de farmacovigilancia, pero, como
se establece en la Norma Técnica N°140, la farmacovigilancia
en Chile es una responsabilidad colectiva, “compartida
por las autoridades competentes, los titulares de registros
sanitarios de medicamentos, los profesionales de la salud,
las instituciones prestadoras de servicios sanitarios, tanto
plblicas como privadas y la poblacién en general’(18).
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Lo anterior implica que la continuidad de las actividades
y los logros que de ellas puedan desprenderse dependen,
en gran medida, de la participacion de las otras entidades
mencionadas, en el levantamiento de la informacion
emergente en materia de seguridad de medicamentos vy
en la incorporacién y puesta en practica de los elementos
que aportan al uso seguro de medicamentos, tanto en la
actividad laboral de los profesionales de la salud, como en la
conciencia colectiva de la poblacién.

El perfil del trabajo que ha realizado el Centro Nacional
de Medicamentos, como brazo ejecutivo del ISP en su rol de
institucion encargada de la vigilancia de la seguridad de las
especialidades farmacéuticas en el pais(6), ha ido perfilando
algunos focos de interés que vale la pena destacar, sirviendo
de ejemplo para entender como se ha de ir, en el futuro,
ampliando los campos de accién y profundizando algunos
de ellos, en base a las necesidades del momento y al interés
de la autoridad sanitaria, de sus contrapartes y también de la
sociedad en su conjunto.

Entre los enfoques que se han relevado en los dltimos
10 afos, destaca el de la farmacovigilancia de vacunas.
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Las vacunas son un particular objeto de interés para la
farmacovigilancia, debido a lo importantes que son para
la salud publica y a que la opinién publica suele mostrarse
especialmente sensible a los problemas de seguridad a los
que se las asocia, especialmente tomando en cuenta que
existe un plan nacional de inmunizaciones que impone su
administracion en nifios, por lo demas, sanos(13). En Chile,
el sistema de vigilancia de vacunas fue implementado en
1995, junto al resto del sistema y se sustenta, a su vez, sobre
el mismo método, de vigilancia pasiva, que se caracteriza
por utilizar el reporte espontaneo de los eventos adversos
supuestamente atribuidos a vacunas (ESAVI) a través de
un formulario de notificacién conjunta ESAVI/EPRO (errores
programaticos), en forma escrita o via electronica (28).

Para orientar el trabajo en este ambito, se elaboré una
Gufa de Vacunacién Segura, en un trabajo colaborativo del
departamento de Inmunizaciones del Ministerio de Salud
(MINSAL) vy el subdepartamento Farmacovigilancia del
ISP; la Guia describe el sistema de reporte, evaluacion e
investigacion de los ESAVI y se encuentra disponible en las
paginas web de ambas instituciones(29). Actualmente, esta
Guia se encuentra en revisién y se espera la nueva version
para los proximos meses.

Eltrabajo desarrollado en el ambito de la farmacovigilancia
de vacunas ha permitido levantar el desafio, para un futuro
préximo, de desarrollar iniciativas de farmacovigilancia activa,
método que implicarealizar un seguimiento activoy controlado
de los eventos que ocurren con posterioridad a la vacunacion
(0 a la medicacion, en el caso de otros medicamentos), por
lo que son mas dificiles de implementar e implican mayores
costos en salud; pero que conllevan la utilidad de demostrar o
descartar las sefiales generadas en la vigilancia pasiva, a modo
de asegurar un estandar mas alto de seguridad en vacunas y
otros medicamentos a la poblacion (28).

Otro enfoque especifico en el trabajo del Centro
Nacional de Farmacovigilancia, en los dltimos afios, ha
sido el de reforzar y propender a la aplicacion practica y
concreta de actividades de farmacovigilancia en la industria
farmacéutica. De acuerdo al marco normativo vigente, las
compaffas farmacéuticas son las responsables finales
de la seguridad y eficacia de sus productos; cada titular
de registro debe implementar y mantener un sistema de
farmacovigilancia que le permita recibir, registrar y tratar en
un archivo Gnico la informacién sobre sospechas de RAM
relacionadas con sus productos(6). Adicionalmente, puede
establecer métodos adicionales al reporte espontaneo para
estudiar la seguridad de sus productos y, por otra parte, la
autoridad sanitaria puede solicitarles estudios adicionales
de seguridad o estrategias de mitigacion de riesgos. Los
titulares deben elaborary enviar al ISP, Informes Peri6dicos
de Seguridad (IPS) y Planes de Manejo de Riesgos (PMR)
de los medicamentos que la autoridad determine; ademas,
realizar continuamente una evaluacion beneficio-riesgo de
todos sus productos y comunicar al ISP oportunamente los
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cambios en el perfil de seguridad de sus medicamentos
registrados (6,18,21).

Los IPS y PMR son documentos cuya finalidad es,
esencialmente, en el caso del primero, actualizar la informacién
de seguridad de un medicamento y, en el segundo, establecer
un plan para la realizacion de actividades de farmacovigilancia
y someter un producto a un programa especifico de prevencion
0 minimizacién de riesgos. EL ISP cuenta en su pagina web con
documentos técnicos que orientan respecto de la elaboracién
de estos documentos (30).

El ISP se ha propuesto verificar que los titulares tengan
implementados estos programas, para lo cual se han llevado
a cabo fiscalizaciones que verifican el cumplimiento de
las obligaciones que les corresponde. En 2015 se publicd
una resolucion exenta aprobando un listado de aspectos
a ser fiscalizados, la cual se actualizd en 2016 (31), y en la
actualidad se ejecutan visitas inspectivas que, en su mayoria,
han arrojado resultados satisfactorios; lo que no obsta a que
se hayan levantado no conformidades e, incluso, procesos
sumariales que han derivado en sanciones a los infractores
(32). La expectativa es ir incrementando la cantidad de
fiscalizaciones que se ejecuta cada afio, e incorporar
acciones de seguimiento a las no conformidades que se han
levantado en las inspecciones anteriormente realizadas.

El Centro nacional de Farmacovigilancia le ha dado
también una gran importancia a la difusiéon de informacion,
a la capacitacion de los integrantes de la red y al trabajo
integrado con entidades pares de otros paises de la region. El
principal medio de difusién de contenidos relacionados con el
sistema nacional de farmacovigilancia, lo conforma el Boletin
de Farmacovigilancia, que se publica desde 2013, contando
a marzo de 2020 con 16 nimeros (33). Este Boletin es de
acceso libre a través de la pagina web del ISPy en él se incluye
articulos que abordan tépicos como estadisticas nacionales
de sospechas de RAM, aspectos de seguridad en el uso de
medicamentos, medidas regulatorias y alertas internacionales
recientemente emitidas, informaciéon de medicamentos,
analisis de casos clinicos y noticias de interés. Algunos de los
nimeros del Boletin de Farmacovigilancia estan centrados
en temas de vacunas. La capacitacién ha sido otra forma de
difundir conocimientos y ésta se ha enfocado en la entrega de
elementos formativos tanto genéricos como especificos a los
profesionales encargados de farmacovigilancia de distintos
tipos de instituciones, destacando los centros asistenciales de
alta complejidad, los centros de atencion primaria, los titulares
de registro, los directores técnicos de farmacias y, al menos en
una ocasion, académicos de la carrera de Quimica y Farmacia
de la mayoria de las universidades que laimparten. Elafio 2019
se desarrollaron 4 talleres presenciales, 2 de ellos a directores
técnicos de farmacias comunitarias y los otros 2 a encargados
de farmacovigilancia de centros asistenciales (34,35), en tanto,
para 2020, se planificaron 2 talleres presenciales a encargados
de farmacovigilancia de titulares de registro y un taller en
modalidad virtual, dirigido a directores técnicos de farmacias
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comunitarias. Finalmente, el trabajo integrado con otros paises
de la region se ve reflejado principalmente en la participacion
en la red de puntos focales de farmacovigilancia de las
Ameéricas (red PARF) y en la red de Centros de informacién
de medicamentos de Latinoamérica y el caribe (red CIMLAQ);
esto se tradujo, entre otros resultados, en la realizacion del XIV
encuentro de Farmacovigilancia de las Américas y VIII foro de
la red CIMLAC en la ciudad de Santiago, en Octubre de 2018,
ocasion en la que, ademas, se desarroll6 la séptima reunién de
la Iniciativa Global de Seguridad de Vacunas (GVSI), la que por
primera vez se llevd a cabo en Latinoamérica (36).

Dentro de los elementos relevantes que debiera
abordarse, en el corto a mediano plazo, destacan estrategias
y/o problematicas como el reporte de pacientes, la educacién
de pregrado en farmacovigilancia, los estudios de utilizacién
de medicamentos, la resistencia antimicrobiana y el efecto
de los excipientes, entre otros.

La participacion directa del paciente en el sistema de
farmacovigilancia, es una estrategia abordada cada vez por
mas paises y permite compensar algunas de las deficiencias
de los sistemas basados en informes de sélo profesionales
de la salud; existen estudios que indican que los sistemas

que consideran los puntos de vista del paciente pueden
identificar nuevas sefales de seguridad de los medicamentos,
de forma mas acelerada que lo que consiguen los sistemas
de notificacion que convocan solo a profesionales, como el
nuestro (3738). La educacion de profesionales también es un
enorme desafio, pues si bien, los estudiantes de carreras como
Medicina y Farmacia reconocen la importancia del reporte
de reacciones adversas, no parecen estar suficientemente
preparados para manejar las RAM y suelen mostrar un nivel
insuficiente de habilidadesy conocimientos en relacién con la
farmacovigilancia (39); en este sentido, se requiere tal vez una
mayor participacion del Centro Nacional de Farmacovigilancia
en la definicién de los contenidos que debiera abarcar la
formacion de pregrado de esta disciplina en las carreras de la
salud. Los estudios de utilizacion de medicamentos apuntan
a evaluar si la terapia con medicamentos es racional o no,
haciéndose cargo de determinar, entre otros aspectos, si los
pacientes toman sus medicamentos correctamente y cuales
son los beneficios y riesgos de las drogas (40); la realizacion
de mas estudios de este tipo podria aportar informacién de
enorme interés para la mejor toma de decisiones en salud
publica, enlo quetocaalaccesoamedicamentos. La resistencia

Figura 4

Esquema de los enfoques fundamentales, la expansion de actividadesy las previsiones futuras en materia de farmacovigilancia

del Centro nacional de Farmacovigilancia.
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Figura N°4: Se muestra en la columna de la izquierda, aquellos enfoques que se considera minimos o fundamentales, como el reporte espontaneo, la toma de
decisiones en la forma de notas informativas y/o resoluciones, el marco normativo o regulatorio, la presencia de comités de expertos y la farmacovigilancia
de vacunas; en la columna del centro se muestra aquellas estrategias que le han conferido una mayor presencia, alcance o desarrollo a las actividades de
farmacovigilancia, entre ellas, el reporte en linea y contar con una red de establecimientos con encargado de farmacovigilancia, la emisién de un boletin
de Farmacovigilancia, la participacién en redes internacionales, las inspecciones en terreno y la farmacovigilancia activa, esta dltima aln incipiente; y en
la columna de la derecha se muestra las previsiones de prioridades futuras, entre ellas el reporte de pacientes, la educacion en farmacovigilancia en la
formacion de pregrado de carreras de la salud, los estudios de utilizacién de medicamentos, la resistencia antimicrobiana y la preocupacién por los efectos

adversos provocados por excipientes.
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antimicrobiana es otraamenaza a la seguridad de los pacientes
que precisan de medicamentos, resultando especialmente
alarmante la rapida propagacion a nivel mundial de bacterias
multirresistentes que son causa de infecciones comunes y
resisten al tratamiento con los farmacos antimicrobianos
existentes (41); el uso racional de los antibidticos debiera
contribuir a contener tanto el riesgo de fracasos terapéuticos
como el uso de antibiéticos con perfiles de seguridad menos
favorables. La preocupacion por los excipientes proviene del
hecho de que, si bien, la mayoria de ellos son considerados
inertes, hay algunos que pueden causar efectos adversos en
el paciente, como el gluten o la lactosa (42), y la regulacion
nacional en este aspecto es aln insuficiente, aunque esta en
camino de ser mejorada.

Los enfoques fundamentales, la fase de expansion
de las actividades de farmacovigilancia y las previsiones
futuras, todo ello desde el punto de vista del centro nacional
de Farmacovigilancia, se pueden esquematizar segln se
muestra en la figura N°4.

CONCLUSIONES

La farmacovigilancia es una disciplina que exhibe 50 afios
de desarrollo a nivel mundial y 25 afos en Chile, a través
de ella se pretende identificar situaciones de seguridad
mediante reportes de sospechas de RAM y ESAVI, con el fin
de prevenir dafo innecesario en los pacientes y fomentar el
uso racional de medicamentos.

La incorporacién de nuevos agentes que practican
y promueven la preocupacién por la seguridad de
los medicamentos y vacunas, asi como herramientas
tecnolégicas que facilitan el reporte, parecen impactar
positivamente la participacion y el volumen de reportes que
genera un sistema nacional de farmacovigilancia.

Chile cuenta con un marco normativo que sustenta
un sistema nacional de Farmacovigilancia en el que
participan los profesionales de la salud de establecimientos
asistenciales y farmacias comunitarias, asi como los titulares
de registro, pero requiere expandir su alcance incorporando a
los pacientes y/o ciudadanos, para identificar situaciones de
seguridad que pueden no resultar visibles a los profesionales
de la salud.
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