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Las señales en farmacovigilancia 

Una “señal”, en términos de 
farmacovigilancia, se refiere a la 
información comunicada de una 
posible relación causal entre un 
acontecimiento adverso y un 
fármaco, cuando previamente 
esta relación era desconocida o 
estaba documentada de forma 
incompleta. Una señal es una 
hipótesis junto con datos y 
argumentos, y es importante 
tener en cuenta que una señal no 
sólo es algo incierto, sino también 
de naturaleza preliminar 

La información que surge de una o 
varias fuentes (incluyendo 
observaciones y experimentos), que 
sugiere una potencial asociación 
causal nueva, o un nuevo aspecto 
de una asociación ya conocida 
previamente, entre una intervención 
y un evento o conjunto de eventos 
relacionados, tanto adversos como 
beneficiosos, y que se juzga como 
suficientemente probable como para 
justificar una acción verificadora 

Working Group VIII de CIOMS  OMS 

http://www.unioviedo.es/farmacovigilancia/index.php/component/content/article/96-libro25anios


Características de las señales 

•  Hipótesis de trabajo 

•  No son en si mismas la prueba de asociación causal 

•  Requieren siempre estudios adicionales  

•  Pueden indicar la presencia de RAM para:  

1. Medicamentos nuevos o ya comercializados. 

2. Interacción medicamentosa  

3. Segmentos o la totalidad de la población.   

•  No siempre conducen a una acción reglamentaria 



EL DESCUBRIMIENTO DE UNA REACCION ADVERSA 
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Premisas de trabajo 

• Autoridades Reguladoras Nacionales realizan el análisis y 

gestión de las señales en farmacovigilancia 

• Tarea compartida de las Autoridades Reguladoras con los 

laboratorios titulares de autorizaciones de comercialización 

• Identificación de señales / Base de datos NE / EPA / FV activa 

• Revisión cuidadosa, rutinaria, estandarizada 

• Fortalecimiento y validación de las señales 

• Comunicación 

• Sistema de priorización de señales 

• Colaboración internacional / información y gestión 



Colaboración internacional 

http://iris.paho.org/xmlui/handle/123456789/49596 





• Solidez: Cantidad y calidad de la información 

 

• Novedad: Literatura, guías terapéuticas, etc.  

 

• Importancia: Salud Pública 

 

• Prevención: Disminución del riesgo 

Discusión y selección de señales 

Algoritmo SNIP (UK/MCA) 
(Strength / New / Importance / Potential) 









Señal: Métodos de estudio 

CUALITATIVOS 

• Consistencia de los datos 

• Relación entre la exposición al 
fármaco y la respuesta 

• Plausibilidad  biológica de la 
hipótesis 

• Hallazgos experimentales 

• Analogía con experiencias 
previas 

CUANTITATIVOS 

• Analizan estadísticamente la 
aparición de asociaciones 
fármaco-reacción con una 
frecuencia que supere la que 
podría esperarse por el azar 

• Ofrecen un estimador central y 
un intervalo de confianza 

Gestión de la información 

ROR 
PRR 

IC (enfoque bayesiano) 



http://cdn.intechopen
.com/pdfs-
wm/38579.pdf 



Señal: Captopril - tos 



Señal: Inhibidores de enzima convertidora de 
angiotensina - tos 



Colaboración internacional 
Señal: Cataratas y Estatinas 

• Cataratas en la causa mas frecuente de ceguera en el mundo 

• Estatinas están entre los medicamentos más prescritos a nivel 
mundial para la prevención de enfermedades cardiovasculares  

• La opacificación  del cristalino (catarata) es un proceso multifactorial 
que puede ser inciado por un daño oxidativo 

• Hipótesis inicial que el efecto antioxidante y antiinflamatorio sobre el 
lente ocular puede enlentecer el proceso de envejecimiento del 
núcleo y epitelio del lente 

• Aunque los estudios clínicos han reportado resultados 
contradictorios, algunos han encontrado un aumento del riesgo de 
cataratas en asociación al uso de estatinas, mientras otros han 
reportado protección 

Diego Macías (OPS / España), Francisco Bosco Cortés (El Salvador) / Giset 
Jiménez López (Cuba) / José Luis Castro (OPS / Washington) 



Realizar un análisis de desproporcionalidad actualizado a partir de la Base de Datos 
global de casos individuales de FV con el fin de documentar la relación entre las 
cataratas y el uso de estatinas 

Señal: Cataratas y Estatinas 
Objetivo 



• Selección de los términos de la RAM por el diccionario MedDRA 
(términos preferidos (PTs):  “Cataract”, “Cataract cortical”, “Cataract 
nuclear” and “Cataract subcapsular”  

• Grupo de medicamentos: HMG-CoA reductase inhibitors (ATC: C10AA)  

• Periodo de tiempo: 14 Nov 1967 - 15 de enero 2019  

• Se excluyeron las combinaciones a dosis fijas de estatinas. 

• Se seleccionó un control positivo (prednisolona) y un control negativo 
(paracetamol / acetaminofen). 

• Se incluyeron reportes de cataratas por otros medicamentos 
hipolipemiantes:  fibrates (ATC: C10AB), ezetimibe (ATC: C10AX09) and 
proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9) antibodies (ATC 
C10AX13, C10AX14). 

• Adicionalmente, se exploraron diferencias en la desproporcionalidad 
según la lipofilia y las estatinas se clasificaron en dos grupos: 
hidrofilicas (pravastatin, rosuvastatin) and lipofilicas (resto)   

Señal: Cataratas y Estatinas 
Metodología 



Desproporcionalidad se investigó a partir de calcular los Odds Ratio 
Proporcionales (ROR) con su intervalo de confianza al 95 % (método de Woolf) 
 
Software estadístico Epidat 3.1 
 
Tabla de contingencia de 2 x 2 

Resultados OR > 1 indica una tasa de reporte observada mayor que la esperada  



Principales resultados 

• 26 885 ICSRs de cataratas 

• De estos 1 402 ISCRs tuvieron la combinación cataratas – estatinas 

• La media de la edad de los pacientes fue 62 años (rango 12-95) 

• Según sexo 471 (33.59%) fueron hombres y 845 (60.27%) mujeres 

• De los 1 402 ISCRs, 327 (23.36%) fue reportado por un profesional sanitario, 

420 (29.96%) por consumidores 

• Según regiones, los reportes originados en Las Américas fueron  1145 

(81.67%), de Europa 193 (13.77%), Asia 31 (2.21%), Oceania 27(1.93 %) y 

Africa 6 (0.43 %) 

• El PT más reportado fue catarata 1387 (98,93%), seguido de la catarata 

subcapsular 11 (0.78%), nuclear 6 (0.43%) y la cortical 1 (0.07%).  



Se encontró desproporcionalidad en todas las estatinas individuales con excepción 
de pitavastatina and cerivastatina 
Desproporcionalidad en las estatinas como grupo farmacológico  
Desproporcionalidad para estatinas hidrófilas y lipofilas 



Aspectos de la discusión 

• Alteraciones de la biosíntesis del colesterol a nivel del cristalino (datos 
preclínicos en ratas y perros / opacidad del cristalino en animales jóvenes) 

• Mecanismo directo (fármaco se fije a la lente) / hidrofilia y lipofilia 

• Disminución del colesterol (mecanismo hipolipemiante) en la membrana del 
lente / opacidad / otros hipolipemiantes? 

• Potencia hipolipemiante 

• Mecanismo oxidativo explicaría el efecto de clase (rabdomiolisis y toxicidad 
renal) / niveles plamáticos. En situaciones de aumento de radicales libres, 
mayor oxidación, mayor exposición a rayos UV aumenta riesgo de cataratas 

• Estatinas desacoplan la cadena oxidativa / coenzima Q10 (efecto 
antioxidativo) 

• Evidencia clínica contradictoria / metanálisis 2013 y otro en 2017 (OR 1,13, 
IC 0,99 – 1,25) 

• Los hallazgos de este análisis apoyan el riesgo de cataratas por estatinas 



https://www.sciencedirect.c
om/science/article/abs/pii/S
0273230019302739?via%3Di
hub 



CECMED Proyecto institucional 

Sistema de priorización y validación de alertas de seguridad en 

Farmacovigilancia para la regulación de medicamentos.  

2018 - 2020 

• El CECMED en su accionar como Autoridad Nacional Reguladora, 
coordina y es el efector principal del sistema de Vigilancia Post-
comercialización de Medicamentos en Cuba.  

• Cuenta con una base de datos de seguridad de medicamentos que 
se nutre de los reportes pasivos del subsistema de 
farmacovigilancia del Minsap, de los reportes activos de los puntos 
focales de vigilancia de la ARN, de los reportes de la industria 
farmacéutica y de los reportes activos de pacientes. 

• Existe una data importante de notificaciones de reacciones adversas 
para la identificación de alertas tempranas / estudios previos / 
poblaciones especiales.  

• No se cuenta con un sistema que permita validar de forma 
cuantitativa las señales o alertas de seguridad ni de un documento 
guía para la priorización de las mismas que conduzca a la adopción 
de medidas reguladoras 



Implementar un sistema de priorización y validación de alertas de 

seguridad de medicamentos en farmacovigilancia para la toma de 

decisiones y la retroalimentación a profesionales sanitarios, de la 

industria farmacéutica y a los pacientes 

Objetivo general 

Resultados del Proyecto Institucional 

9 950 reportes (2013 – 2018)  

• Sexo femenino con el 66,1 % (5 542 reportes) 

• Adultos entre 19 y 59 años con 5 593 notificaciones (66,7 %).  

• Grupos farmacológicos: antibacterianos (1 811 notificaciones, 21,6 %),  

analgésicos no opioides (1428 notificaciones, 17,0 %) y antihipertensivos (674 

notificaciones, 8,0 %). 

• Intensidad: moderadas con 5 774 notificaciones (68,9 %) 



1 558 combinaciones fármaco - RAM reacción adversa con 3 o 
mas reportes en el 2018 

Análisis 

Por alertas internacionales 

Por medicamento 

Por tipo de RAM 

Por intensidad de la RAM 

Por poblaciones vulnerables 

 

Revisión bibliográfica 
Estudios nacionales sobre la 

temática 
Estudios internacionales sobre 

priorización de señales 



Caso de estudio: Ciprofloxacina 

• Quinolona  de 2da generación 

• Bactericida “dependiente de la concentración” que tiene un efecto 
postantibiótico prolongado  de 1-3h 

• Actividad antibacteriana / perfil farmacocinético 

• Infecciones urinarias, prostatitis, uretritis y cervicitis gonocócica, 
osteomielitis, infecciones respiratorias, fibrosis quística, EPOC, 
sinusitis, otitis, infecciones biliares, infecciones de piel y tejidos 
blandos, infecciones gastrointestinales. 

Resistencia / Interacciones / Contraindicadas en niños, 

adolescentes en crecimiento, embarazo y lactancia 

Alertas de seguridad por efecto adversos 

Consumo 



Alertas internacionales de seguridad 

Fluoroquinolonas de uso 
sistémico: riesgo de RA 

incapacitantes, de duración 
prolongada y potencialmente 
irreversibles en SOMA y SNC 

EMA/ AEMPS / UK / FDA 
Restricciones de uso 

2019 

Interacción con 
enalapril: 

Insuficiencia renal 
OMS 

2018 

Efecto de clase 

2010 

Estomatitis 
Holanda 

2013 

Riesgo de daño 
neurológico 
permanente 

FDA 

2001 

Tendinitis y 
ruptura del 

tendón de Aquiles 
Holanda / UK / 
Italia / Canadá 

Riesgo de 
aneurisma y 

disección aórtica 
EMA / AEMPS 
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No descritas 

• Lipotimia 

• Sangramiento digestivo 

• Hipertensión arterial 

• Hematomas 

• Estomatitis 

• Vértigo 

• Papiledema 

• Opresión torácica 

• Insomnio 

 

RAM a Ciprofloxacina 

Nueva información 

• Disnea 

• Erupción cutánea y otras 
manifestaciones de 
hipersensibilidad 

• Confusión 

• Alucinaciones 

• Tinnitus 

• Diplopia 

• Tendinitis 

• Debilidad muscular 

• Neuropatía periférica 

Poblaciones especiales 



Señal Ciprofloxacina – Lipotimia 



Reacciones adversas declaradas en el RCP 



Toma de decisión 

• Revisión nuevamente del RCP / Retroalimentación al fabricante 

• Las reacciones adversas musculoesqueléticas y del sistema nervioso 
incapacitantes, de duración prolongada, y potencialmente irreversibles, 
aunque se consideran poco frecuentes, constituyen un efecto de clase. 

• Profundizar relación entre acápites RAM, contraindicaciones y 
precauciones (poblaciones especiales) 

• Debido a la gravedad de las reacciones observadas y teniendo en cuenta que 
pueden producirse en personas previamente sanas, cualquier prescripción 
de antibióticos quinolónicos o fluoroquinolónicos deberá realizarse tras una 
cuidadosa valoración de su relación beneficio-riesgo. 

• En el caso de infecciones leves y/o autolimitadas, los beneficios de este 
tratamiento no superan el riesgo de sufrir las reacciones adversas 
mencionadas 

• Propuesta sobre actualización y restricción de indicaciones  

• Vigilancia activa / EPA/ EUM 

• Comunicación de riesgo a profesionales sanitarios 

• Nota informativa a pacientes 

 

 









• Identificación 

• Validación 

• Análisis y priorización 

• Evaluación 

• Recomendación de acciones 

• Intercambio de información 

Etapas en la gestión de las señales 


