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SUMMARY

Pharmacovigilance in the last 10 years: update of concepts and classifications. Achievements and challenges for the
future in Colombia

Introduction: the science and activities relating to the detection, assessment, understanding and prevention of adverse
effects or any other drug related problem. Since the creation of the Colombian Pharmacovigilance Program led by INVIMA
(National Institute of Drug and Food Surveillance) in 1998, there have been significant progress and there are numerous
research Colombian experiences regarding this topic. They have also been updated some important concepts and classifications
for the practice of the discipline. Objectives: to present published studies on adverse drug reactions/adverse drug events
(ADR/ADE) in Colombian patients. Also, to describe the history of Pharmacovigilance in Colombia in briefly, and update the
most important definitions and classifications. Methods: the databases reviewed were Medline, SciELO, LILACS and EMBASE.
Results: there were 13 published studies aimed at detecting ADR/ADE in Colombian patients, conducted between 1998 and
2007. The frequency of ADR/ADE in hospitalized patients was between 1.2 and 45% while the same frequency as the reason
for consultation or hospitalization was between 0.03% and 6.8%. These figures overlap with the international literature
and differences between frequencies are mainly explained by the detection system that was used. The new classifications
clinical and mechanistic (DoTS and EIDOS) of ADR seem to be very useful in practice, one of which was used successfully
in a Colombian study. Conclusions: the Pharmacovigilance in Colombia has made significant progress in the last decade.
However, it is necessary to improve the articulation of responsibilities between all actors involved and make the detection
and reporting of ADR/ADE a routine practice by all health professionals, especially for those drugs that have recently been
marketed. (MED.UIS.2011;24(1):53-66).
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Infroduccién

Con frecuencia se presenta confusién en relacién a
las definiciones empleadas en farmacovigilancia y
los métodos empleados para su ejecucién, de igual
manera existe un desconocimiento importante de
su estado de desarrollo actual en el ambito local e
internacional. Por otra parte, aunque es bien sabido
que existen numerosas experiencias de investigacion
sobre el tema en Colombia, no existe un documento
que haya compilado y analizado de manera critica
dichos trabajos a la luz de los conocimientos actuales
en esta disciplina.

Ademas, en los tltimos afios, han habido grandes
avances en cuanto al desarrollo de nuevos
sistemas de clasificacién de Reacciones Adversas/
Eventos Adversos a Medicamentos (RAM/EAM)
y el perfeccionamiento de los ya existentes. Por
esta razoén, es necesario contar con una revisiéon
actualizada que permita establecer y clarificar las
definiciones mas importantes en farmacovigilancia,
entender su razén de ser, recorrer su historia en
Colombia revisando los avances en materia de
investigacién mas importantes en los tltimos anos,
conocer los métodos mas comunes y actualizados
para clasificar las RAM/EAM y establecer un
panorama sobre el estado actual y los alcances de la
disciplina en Colombia.

Métodos

Como método de busqueda de las investigaciones
colombianas relacionadas con la deteccién de RAM/
EAM en pacientes colombianos fue realizada una
biisqueda sistematica en tres bases de datos: Index
Medicus (Medline) empleando como términos de
busqueda: adverse drug reaction reporting systems
[MESH] OR clinical trials phase 1V as topic [MESH]
OR drug toxicity [MESH] AND Colombia [MESH];
SCIELO Colombia usando como términos de
busqueda: adverse [Abstract] and drug [Abstract] and
reaction(s) [Abstract]/event(s) [Abstract]; LILACS,
empleando como términos de busqueda: “Reaccion
Adversa al Medicamento” AND “Colombia” y en
EMBASE, empleando como términos de bisqueda:
Pharmacovigilance (Colombia) (“adverse drug
reactions”) 'y Pharmacovigilance ~ (Colombia)
(“adverse drug events”).

Esta metodologia de busqueda también permitié
la recoleccién de la informaciéon para realizar el
recuento historiografico de la farmacovigilancia en
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Colombia. Por otra parte, uno de los autores formod
parte del grupo de farmacovigilancia del INVIMA
entre los afios 2003 y 2004 por lo que necesariamente
este articulo estd matizado con la experiencia del
autor en lo relacionado con el programa nacional de
farmacovigilancia durante los anos mencionados.
Finalmente, la actualizacion de las definiciones y
clasificaciones en farmacovigilancia fue realizada
a través de la seleccion cuidadosa de publicaciones
provenientes de autoridades mundiales en la materia
realizadas durante la tltima década.

Para esta revisién solamente se tomaron en cuenta
los estudios realizados en pacientes colombianos
dirigidos a establecer laimportancia de las RAM/EAM
desdeelpuntodevistadelasalud pablicaendiferentes
poblaciones de pacientes, teniendo en cuenta que
a partir de este objetivo se ha fundamentado la
investigaciéon en Farmacovigilancia en Colombia.
Por lo tanto, fueron excluidos los estudios dirigidos
a indagar sobre la ocurrencia de interacciones
medicamentosas, problemas relacionados con
medicamentos (seguimiento farmacoterapéutico),
patrones de prescripcion, estudios de utilizacion de
medicamentos y errores de medicacion; mas alla de
que estos también pueden corresponder a estudios
de Farmacovigilancia considerando la totalidad del
campo de estudio abarcada por esta disciplina.

No se requiri6 financiacién para la realizacion
del presente articulo. Los articulos que fueron
consultados fueron descargados gratuitamente desde
Internet o a través de las bases de datos a las cuales
la Universidad del Rosario se encuentra suscrita.

Clarificacion de Definiciones en

Farmacovigilancia

Segin la Organziacién Mundial de la Salud,
la farmacovigilancia se define como “la
disciplina encargada de la deteccién, evaluacion,
entendimiento y prevencion de los efectos adversos
y de cualquier otro problema relacionado con
medicamentos”!. Esta definicion difiere de la que
fuera propuesta por los mismos autores varios anos
atrés en la que la farmacovigilancia estaba centrada
fundamentalmente en el estudio y la deteccion de
RAM. Hoy en dia, es generalmente aceptado que
la farmacovigilancia es una disciplina mas amplia
que abarca cualquier Problema Relacionado con
Medicamentos (PRM).

Por lo tanto, resulta necesario establecer la definicién
de RAM y PRM. Una RAM, también llamada
efecto adverso a medicamento corresponde a “una
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respuesta a un farmaco que es nociva e involuntaria,
y que ocurre a las dosis normalmente usadas en
el hombre para profilaxis, diagndstico o terapia
de alguna enfermedad, o para modificacion de las
funciones fisioldgicas”. Sin embargo, existe una
ligera diferencia entre el concepto de RAM vy efecto
adverso a medicamento. Se afirma que la primera
comprende la situaciéon desde la perspectiva del
paciente que la sufre, mientras que el efecto adverso
puede corresponder al mismo hecho, contemplado
ahora desde el punto de vista del medicamento?.

Existe otro término que con frecuencia genera
confusién y es el de efecto secundario. Un efecto
secundario hace referencia a: “cualquier efecto
inesperado de un producto farmacéutico que ocurre
a dosis normalmente usadas en el hombre y que
estd relacionado con las propiedades farmacolégicas
de la molécula™. De esta forma, a diferencia de la
RAM y del efecto adverso, el efecto secundario
no necesariamente es danino. Por ejemplo, el
aumento del calcio plasmatico secundario al uso de
hidroclorotiazida en una paciente postmenopéusica,
hipertensa, podria considerarse un efecto secundario
en relacion al efecto farmacolégico principal el cual
seria el efecto antihipertensivo de la molécula y que
seria potencialmente benéfico en una paciente con
riesgo de desarrollar osteoporosis*®.

De las definiciones de RAM y efecto adverso,
se extrae otro punto importante aparte de la
connotacién desfavorable para el paciente, y es que
ocurren al emplear el medicamento de la forma
acostumbrada, esto es a las dosis normalmente
usadas. Se diferencia esto de la intoxicacién o
sobredosis de un medicamento, que se refiere a “una
dosis accidental o deliberada de un medicamento o
droga callejera que esta en exceso de la que es usada
normalmente”®.

A su vez, los PRM se entienden como: “aquellas
situaciones que en el proceso de uso de medicamentos
causan o pueden causar la aparicion de un resultado
negativo asociado a la medicacién”. Considerando
que la farmacovigilancia abarca los PRM, se
entiende que esta disciplina deber abordar no solo
la RAM, sino cualquier alteracién en la cadena del
medicamento que pudiera llevar a este desenlace.
De esta forma, en un paciente con enfermedad
coronaria que se encuentra empleando dinitrato de
isosorbide y que desarrolla hipotensién secundaria
al consumo de sildenafil por haberse automedicado,
la farmacovigilancia no sé6lo tendria que abordar la
ocurrencia de la hipotensiéon y su relaciéon con el
consumo de sildenafil, sino también al problema de
la automedicacién como tal. Esto no significa que
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en toda RAM exista un error de medicacién de por
medio, ya que algunas pueden ocurrir incluso en
un contexto de uso recomendado del medicamento.
Sin embargo, como se verd mas adelante, en un
nimero importante de casos el porcentaje de RAM
prevenibles alcanza cifras considerablemente altas.

Por su parte, los Errores de Medicaciéon (EM) se
definen como: los errores al prescribir, dispensar
o administrar medicaciones con el resultado de
que el paciente no recibe el medicamento correcto
o la dosis apropiada del medicamento indicado®.
El ejemplo mencionado anteriormente sobre el
sildenafil representa un claro error de medicacion,
al tratarse del consumo de un medicamento que en
ese contexto (uso concomitante de nitratos) estaba
contraindicado®.

Finalmente, con frecuencia se confunden las
denominaciones evento (experiencia) adverso a
medicamento (EAM) con RAM. La diferencia
estriba en la relaciéon de causalidad, pues mientras
no se demuestre una relaciéon causa efecto entre el
consumo de un medicamento y la ocurrencia del
evento clinico, toda RAM debe considerarse un
EAM. Por tal razén se afirma, que en principio una
RAM es también un EAM; sin embargo no todos
los EAM pueden considerarse RAM hasta que sea
demostrada la imputabilidad®. Asi por ejemplo, una
asociacién ha sido identificada entre el consumo
simultdneo de acetaminofén e ibuprofeno en
nifios y la ocurrencia de fascitis necrotizante. Sin
embargo, hasta el momento, no ha sido posible
establecer una relaciéon de causalidad entre el
consumo del antiinflamatorio no esteroideo y la
ocurrencia del evento®. Mas adelante, se presentaran
algunos aspectos relacionados con la evaluacién de
casualidad de las RAM/EAM.

Debido a que existe un grado importante de superposicién
entre los dos términos y que en la literatura muchas
veces son empleados de manera indistinta (algo que
enrealidad es erréneo), en este articulo se emplearan
los términos RAM/EAM de manera simultanea
con el fin de evitar confusiones. De todos modos,
es importante mencionar que un EAM puede ser
caracterizado como una RAM, cada vez que aparece
una sefial, la cual esta definida como “la informacién
reportada sobre una posible relacién causal entre
un evento adverso y un farmaco, siendo la relaciéon
desconocida o incompletamente documentada
previamente”®. Ademads, se dice que usualmente se
requiere mas de un reporte para generar una sefial,
dependiendo de la seriedad del evento y la calidad
de la informacién.
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En la Figura 1 se presenta la relacién entre PRM,
EAM, RAM y EM de acuerdo a las definiciones
enunciadas anteriormente.

Figura 1. La relacion entre las RAM (Reacciones Adversas a
Medicamentos), los EAM (Eventos Adversos a Medicamentos),
los EM (Errores de Medicacion), y los PRM (Problemas
Relacionados con Medicamentos) se puede explicar mediante
un diagrama de Venn. En la grafica se observa como los PRM
abarcan a todos los demas conceptos y como los EM no
siempre conducen a EAM, pero pueden ser responsables de
algunos casos de RAM (RAM prevenibles). Asi mismo, solo un
porcentaje de EAM pueden ser considerados como RAM, al
momento de establecer una relacion de causalidad.

¢POR QUE HACER FARMACOVIGILANCIA?

Esimportante aclarar que antes de ser comercializado,
un medicamento debe ser evaluado en estudios
preclinicos en modelos de experimentacion in vitro
e in vivo para posteriormente verificar, de acuerdo
a los resultados de estos, el comportamiento de la
nueva molécula en términos de eficacia y seguridad
en seres humanos (investigacién clinica)'. Este es
un proceso que suele durar varios afnos, incluso mas
de una década, y que por lo general cuesta varios
cientos de millones de dolares!'. Sin embargo, es
importante reconocer que la investigacién en seres
humanos sé6lo corresponde a una parte del desarrollo
y los estudios clinicos individuales que por lo
general tienen una duracién inferior a 18 meses y
muy rara vez reclutan mas de 2000 pacientes'.

Considerando que un medicamento podria llegar
a ser empleado por miles e incluso millones de
pacientes a nivel mundial, por periodos de tiempo
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que podrian ser de anos o incluso décadas (p. ej. un
antidiabético), los estudios clinicos necesariamente
son limitados para detectar los efectos adversos que
ocurren con una frecuencia de presentacién muy
baja (1 en 10 000 a 1 en 100 000 pacientes tratados),
que requieran de una exposicién prolongada para
que puedan ocurrir (p. ej. aumento del riesgo de
fracturas secundario al uso de inhibidores de la
bomba de protones), o que tengan un tiempo de
latencia relativamente largo entre la exposicién al
medicamento y la generacién del efecto adverso
sin que se requiera de la exposicién continuada
a la sustancia (p. ej. focomelia en recién nacidos
expuestos in utero a la talidomida)®*2.

A partir de esto se entiende porqué la
farmacovigilancia es particularmente importante
para medicamentos nuevos o recientemente

comercializados. Esto no quiere decir que no haya
que realizar Farmacovigilancia a los productos
que llevan varios afios en el mercado, pues atn
asi es posible que no se conozcan todos los
efectos desfavorables relacionados con el uso de la
medicacion. Por ejemplo, la fenilpropanolamina que
fue empleada durante varios aflos como principio
activo de varios medicamentos antigripales y como
supresor del apetito, fue posteriormente retirada
del mercado al considerarse un medicamento
inseguro (mdas cuando se trataba de un producto de
venta libre en muchos casos), debido a que su uso
estaba asociado a un aumento del riesgo de sufrir
enfermedad cerebrovascular hemorragica'®*.

Este altimo caso ilustra como la farmacovigilancia
es importante para todos los medicamentos,
independientemente de su  tiempo de
comercializacién. Sin embargo, es indudable que
los medicamentos recientemente comercializados
deben tener un monitoreo més estricto en relaciéon
a los que llevan méas tiempo en el mercado. Asi, en
paises como el Reino Unido los productos nuevos
son marcados con un tridngulo negro invertido en
la etiqueta para indicar que su farmacovigilancia
debe ser més estricta, de tal forma que toda sospecha
de reacciéon adversa sea informada a la agencia
regulatoria. Este simbolo se coloca por un periodo
de dos afos aproximadamente?®.

Por otra parte, la implementacién de programas de
Farmacovigilancia favorece el mejoramiento del uso
de los medicamentos al interior de las instituciones
asistenciales, en el sentido de que la deteccion de
reacciones adversas permite en algunos casos,
de manera indirecta, evaluar las préacticas de
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prescripcion, dispensacién y administracién/consumo
de medicamentos. La realizacion de estudios dirigidos
a detectar PRM o errores de medicacién antes que
RAM, estarian atn en mejor posicién para detectar
oportunidades de mejora en los diferentes puntos de
la cadena del medicamento que se han enunciado
anteriormente'®.

BREVE HISTORIA DE LA FARMACOVIGILANCIA EN COLOMBIA

La experiencia de la agencia regulatoria

El programa colombiano de farmacovigilancia nace
en el ano de 1997, en cabeza del Instituto Nacional
de Medicamentos y Alimentos (INVIMA), la
agencia regulatoria de medicamentos, alimentos,
dispositivos médicos, cosméticos y otros productos
para uso humano en Colombia. Uno de los primeros
logros en el ano de inicio del programa, fue la
creacion del Formato de Reporte de Eventos Adversos
a Medicamentos (FORAM), también conocido
como “tarjeta azul”, el cual estaba basado en el
formato propuesto por el Council for International
Organizations of Medical Sciences (CIOMS)Y. Este
formato seria posteriormente modificado en el afio
2004, siendo entonces muy parecido al empleado
por la Agencia Espafiola del Medicamento (Agemed)
en ese momento.

En el afio 2004, el programa fue reconocido como
una iniciativa de caracter nacional por el centro
de farmacovigilancia de la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) llamado Uppsala Monitoring
Centre, con sede en la ciudad de Uppsala en Suecia;
lo que significé la obtenciéon de la membresia para
Colombia como pais miembro del programa mundial
de farmacovigilancia. A partir de ese momento,
se inici6 el envio de reportes de casos de RAM de
pacientes colombianos a este centro colaborador de
la OMS, con la retroalimentacion periédica por parte
de los expertos, dirigida a estandarizar el programa
colombiano con el de otras agencias regulatorias que
ya eran parte del programa de Uppsala. Ese mismo
ano, el INVIMA emiti6 la primera resolucién dirigida
a reglamentar el reporte de eventos adversos por
parte de la industria farmacéutica y recientemente
ha sido emitida una norma orientada hacia la
practica de la farmacovigilancia en el marco de los
estudios clinicos (2010).

Por otra parte, fue conformada una Red Nacional
de Farmacovigilancia que actualmente cuenta con
maés de 50 instituciones entre centros universitarios,
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seccionales de salud e instituciones de caracter
asistencial®®. Anualmente, desde el ano 2004, el
INVIMA, junto con la Organizacién Panamericana
de la Salud y la Universidad Nacional de Colombia,
han organizado encuentros de farmacovigilancia
que han contado con la presencia de reconocidos
expertos a nivel mundial en el tema, asi como ha
sido un espacio propicio para compartir experiencias
exitosas por parte de los diferentes miembros de la
Red™.

Actualmente, el programa de Farmacovigilancia
del INVIMA cuenta con més de 11 000 reportes
de casos de RAM/EAM o sospechas de RAM en su
base de datos, asi como acaba de ser inaugurado el
sistema de reporte en linea de sospechas de RAM
dirigido a profesionales de la salud'. La cifra de
11 000 reportes no es despreciable, mas si se tiene
en cuenta que siete anos atrds se habia estimado
que solamente el 42,7% de los profesionales de la
salud reportaba de manera juiciosa la ocurrencia de
eventos adversos (asi fuera a los colegas), mientras
que el 21% reconocia no realizar nunca este tipo de
reportes®.

De esta manera, es posible afirmar que en relacién a
la percepcion de quienes fueron parte de los inicios
del programa colombiano'’, existe ahora un programa
nacional bien definido, con actividades y objetivos
claramente establecidos que se apoya actualmente
en un marco normativo mas firme, coherente y
articulado con las funciones y competencias del
INVIMA, asi como se ha logrado coordinar hasta
cierto punto la actividad de los diferentes actores
implicados en el tema. Como prueba de los avances
en materia de farmacovigilancia y del interés que ha
suscitado esta disciplina al interior de instituciones
académicas y asistenciales en Colombia, se hace
un recuento de diferentes estudios nacionales, la
mayoria de ellos llevados a cabo durante los tltimos
diez afios, y casi todos ellos publicados en la dltima
década (tabla 1).

RAM/EAM en pacientes colombianos hospitalizados

A continuacién se presentan en orden cronolégico,
de acuerdo a su fecha de realizacion, los estudios
colombianos publicados dirigidos a detectar RAM/
EAM en pacientes hospitalizados.

Un estudio realizado en el servicio de Medicina
Interna del Hospital de Caldas document6 una
frecuencia de RAM del 7%. Este trabajo que
incluy6 a 409 pacientes, emple6 un método de
farmacovigilancia pasiva y tuvo una duracién de
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4 meses®'. Otro trabajo, consisti6 en la creacion
de un programa piloto de farmacovigilancia en un
hospital universitario de tercer nivel en Bogota.
Adicionalmente, se realizé la deteccién de RAM a
través del reporte de eventos provenientes de los
departamentos de Medicina Interna y Cirugia de este
hospital durante un periodo de cuatro meses. Fueron
incluidos 1501 pacientes y la prevalencia de RAM
encontrada fue del 1,2%%.

Un estudio realizado en el Hospital de la Samaritana,
hospital universitario de tercer nivel de complejidad
localizado en Bogota, reporté una frecuencia de
RAM del 25,1% en 836 pacientes hospitalizados
en el servicio de Medicina Interna, utilizando
un método de farmacovigilancia intensiva. Los
pacientes fueron seguidos en el tiempo de manera
prospectiva. Adicionalmente, en el trabajo de Tribifio
y col. se calculé el costo derivado de la atencion de
las RAM, el cual fue de 93 - 122 millones de pesos
colombianos, equivalente a US$47 000 - US$61 000
aproximadamente en el ano 2006%. En este estudio
la media de edad de los pacientes fue de 58,9 + 0,67
anos y las RAM fueron clasificadas como A (92,5%),
B (6,7%) y E (0,7%) de acuerdo al mecanismo
de generacién. La morbilidad ocasionada por las
RAM consisti6 principalmente en insuficiencia
cardiaca congestiva, neumonia bacteriana, trombosis
venosa, enfermedad cerebrovascular e insuficiencia
renal crénica y no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en la edad de los
pacientes que presentaron reacciones adversas en
relacion a los que no lo hicieron®.

Con antelacién, habia sido realizada una proyeccion
basada en datos de la literatura, del costo de la
atencion de las RAM al sistema de salud colombiano.
En este estudio realizado por Segura y col. se estimé
que para el afno 2010 la atencién de RAM costaria
entre 53 y 160 billones de pesos colombianos (entre
29,4 y 88,9 millones de ddlares aproximadamente)?.
Solamente se encontr6 un estudio de
farmacovigilancia  dirigido especificamente a
la poblaciéon pediétrica. Este trabajo incluyé 85
pacientes, de los cuales el 36,5% se encontraban
hospitalizados en la unidad de cuidado intensivo
neonatal y el 63,5% restante en la unidad de
cuidado intensivo pediatrico. Después de realizar el
monitoreo intensivo de los pacientes que recibieron
antibidticos, se encontré que el 43,5% de los
pacientes presentaron RAM, siendo éstas catalogadas
como probables en el 32% de los casos. El 38,1% de
las RAM correspondieron a casos de nefrotoxicidad
inducida por medicamentos?.
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Otro estudio realizado en pacientes del servicio de
Medicina Interna de un hospital universitario de
tercer nivel localizado en Cali. Este trabajo empled
un método de farmacovigilancia intensiva e incluyé
100 pacientes con una media de edad de 42,95 afos
los cuales fueron evaluados durante un periodo de
tres meses. La prevalencia de RAM encontrada fue
del 45% y el 29% de las mismas fueron catalogadas
como probables. E1 92% de las RAM fueron de tipo A
y el 8% restante de tipo B. En este estudio se realizé
ademas la bisqueda de EM encontrando dos casos,
uno relacionado con la administracién y otro con la
prescripcién, que no tuvieron impacto negativo sobre
la salud de los pacientes®. Las RAM maés frecuentes
fueron en su o6rden de presentacién: nauseas y
vomito, hipotension ortostatica y palpitaciones.

Un estudio adicional, llevado a cabo en la Clinica
Universitaria Teleton en Chia, Cundinamarca, institucién
de tercer nivel de complejidad de carécter universitario,
encontr6 una prevalencia de RAM del 25%, siendo
la mitad de éstas de cardcter prevenible?*. Este
estudio confirmé la utilidad de la metodologia
DoTS que se explicard mas adelante, como un
sistema para categorizar las RAM que ocurren a
nivel intrahospitalario. Sin embargo, la clasificaciéon
de Rawlins y Thompson también fue empleada en
este estudio encontrando que el 88,5% de las RAM
fueron de tipo A, siendo el 11,5% restante de tipo B.
Los sistemas/érganos més afectados en este estudio
de acuerdo a la clasificacion propuesta por la OMS
(WHO-ART) fue la siguiente: sistema nervioso
auténomo  (12,8%), gastrointestinal  (10,3%),
psiquiatrico (10,3%), y plaquetas hemorragias y
coagulacion (10,3%). Con respecto a la distribucion
por edad de los pacientes que presentaron RAM,
53,8% de los pacientes eran menores de 65 anos,
mientras que el 46,2% tenia 65 anos o mas al
momento del estudio.

Recientemente, fue desarrollado un estudio dirigido a
establecer el perfil de seguridad de dos medicamentos
especificos que ya habian sido senalados en trabajos
previos realizados en la misma instituciéon (Hospital
de la Samaritana en Bogotd), como causa importante
de RAM a nivel intrahospitalario: dipirona y
tramadol. Después de realizar seguimiento intensivo
a los pacientes de los servicios de Medicina Interna,
Cirugia y Ortopedia (2 547 pacientes) durante seis
meses, se encontr6 que la prevalencia de RAM
asociada a estos medicamentos fue del 6,7%, siendo
el sistema gastrointestinal el mas frecuentemente
afectado. El costo de atencién de la RAM calculado
en este trabajo fue de US$143 465 329.
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En resumen, se encuentra que la frecuencia
de RAM/EAM en pacientes colombianos
hospitalizados oscila entre el 1,2 y el 45%?2'%%,
La gran variabilidad entre estas cifras depende
de varios factores entre los que se pueden
mencionar: el método de deteccion empleado
(farmacovigilancia activa o pasiva), la definiciéon
operativa o los criterios para definir RAM/EAM
que fueron considerados en el estudio, la inclusién
de fallos terapéuticos como casos de RAM (ver
la discusién que se presenta mas adelante en
relacién a este punto) y el tamafio de muestra.
En relacién a este ultimo punto vale la pena
resaltar que de los estudios de farmacovigilancia
intensiva que no se orientaron especificamente a
ciertos medicamentos o grupos de medicamentos,
como el estudio de Montoya y col®, el que tuvo
el tamafo de muestra mas grande fue el de
Tribifio y col. con 836 pacientes®, por lo que
podria considerarse como el trabajo colombiano
mas importante en lo que a farmacovigilancia de
pacientes hospitalizados se refiere. Es importante
mencionar ademas, como algunos investigadores
colombianos fueron maés alla de la mera deteccion
de RAM/EAM vy realizaron una aproximacién al
problema desde el punto de vista econémico®*%,
asi como la realizacién de estimaciones del grado
de prevenibilidad de las RAM/EAM?%,

No obstante, el tamano de muestra de los estudios
colombianos es considerablemente inferior al de
estudios internacionales considerados de referencia
como el trabajo de Bordet y col. realizado en Lille,
Francia que incluyd 16 916 pacientes hospitalizados,
en el cual se encontré una prevalencia de RAM
del 2,2%3%. Sin embargo, los resultados de este
estudio solamente podrian ser comparables con los
estudios colombianos que emplearon un método
de farmacovigilancia pasiva, como los trabajos de
Miranda y col.* y Dennis y col.??, ya que el estudio
francés se baso en el reporte espontdneo de RAM
para estimar la frecuencia de presentaciéon de las
mismas.

Por otra parte, al examinar las frecuencias de
RAM/EAM halladas en los estudios colombianos
que emplearon un método de farmacovigilancia
activa®*?®8,  se encuentra que éstas fueron
considerablemente mayores a las reportadas en
el metanalisis de Lazarou y col. (6,7%)%, y en
la revision sistematica de Wiffen y col. (6,7%)2.
De la misma forma, la prevalencia de RAM en
los estudios colombianos mencionados?22,
fue considerablemente superior a la del estudio
britanico de Davies y col. en el que la prevalencia
encontrada fue del 14,7%%. Este tltimo estudio
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tuvo en cuenta para su analisis a 3695 pacientes. Se
considera que estos hallazgos estdn en concordancia
con el hecho de que entre mayor sea el tamano de
muestra de los estudios, menor es la prevalencia
de RAM encontrada en los mismos, como se pudo
concluir en la revisién sistemética de Wiffen y col®

RAM/EAM EN PACIENTES COLOMBIANOS COMO MOTIVO
DE CONSULTA O INGRESO AL HOSPITAL

Un estudio realizado en pacientes de edad mayor
(= 60 anos) consideré la inclusiéon de 400 pacientes
que consultaron a un hospital universitario de tercer
nivel de complejidad en la ciudad de Manizales.
La frecuencia de RAM fue del 6,8% y al realizar
el andlisis multivariado se encontré al nimero de
enfermedades como el tnico factor con asociaciéon
estadisticamente significativa para la presentaciéon
de RAM?®*. Este dato resalta la importancia de
la comorbilidad como un factor de riesgo para
la ocurrencia de RAM, que podria ser ain maés
relevante en pacientes geriatricos. La media de edad
de los pacientes en este estudio fue de 72,8 + 0,67
anos. La mayoria de RAMs encontradas fueron de
tipo A (88,8%) seguidas por las de tipo E (7%) y
las de tipo B (4,2%). Asi mismo, los sistemas maés
frecuentemente afectados en este estudio fueron el
gastrointestinal, el cardiovascular, el neuroldgico y
el osteomuscular®.

Otro estudio, realizado por Calderén-Ospina y col. en
el afio 2004 encontré que la prevalencia de RAM en
poblacién ambulatoria que consulté a un servicio
de atencién prioritaria en Bogota fue del 2,8%3%3,
Fueron evaluadas 1395 consultas a través de
las historias clinicas durante un periodo de dos
semanas. A su vez, en esta investigacién se combing
un método de farmacovigilancia pasiva con un
método de farmacovigilancia activa para estimar
el subreporte de RAM que fue del 73,3% en dicho
trabajo. Ademads, se encontré que el 22,2% de las
RAM pudieron haberse prevenido®:°.

Un estudio adicional, conducido en un hospital de
segundo nivel en Bogotd document6 una ocurrencia
de 46 RAM durante un periodo de observacion
de tres meses en el cual se realizaron 38 202
consultas. Del total de RAM, 26 correspondieron
al motivo de consulta, mientras que las 20
restantes ocurrieron a nivel intrahospitalario,
otorgando asi una prevalencia del 0,03%%. Sin
embargo, las RAM fueron documentadas a partir
de reportes voluntarios realizados por el personal
de la institucién participante, lo que posiblemente
condujo a una subestimacién de casos. La media de
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edad de los pacientes incluidos en este estudio fue
de 33,7 anos con una desviacién estandar de 21,1.
Aunque las RAM no fueron clasificadas desde el
punto de vista mecanistico en este estudio, si fue
realizada la clasificacién por severidad encontrando
que mas del 26% de las RAM fueron severas y de
hecho un caso fatal pudo estar asociado con el
consumo de un medicamento. Los sistemas maés
frecuentemente afectados en este estudio, al igual
que en otros trabajos, fueron el gastrointestinal, el
cardiovascular y el nervioso central, contando para
mas del 50% de los casos. En cuanto a la edad los
investigadores encontraron mayor proporcién de
eventos en edultos jovenes, ninos y adolescentes®.

Otro estudio fue llevado a cabo en dos instituciones
asistenciales de la ciudad de Pereira durante
un periodo de tres meses en el ano 2005. Una de
las instituciones corresponde a una clinica de
referencia en la regién. En este estudio, en el que se
evaluaron més de 19 000 consultas, se encontré una
prevalencia de RAM del 0,46% utilizando el sistema
de reporte espontédneo (farmacovigilancia pasiva)®.
La media de edad de los pacientes en este estudio
fue de 36,3 = 22,4 afios. De acuerdo al mecanismo de
generacion el 54,9% de las RAM fueron catalogadas
como tipo A, mientras que el 45,1% restantes fueron
de tipo B. Las reacciones adversas més frecuentes,
con sus respectivos porcentajes fueron las siguientes:
urticaria alérgica (31,9%), hipoglicemia (8,8%),
gastritis aguda (6,6%) y choque anafilactico (4,4%).
Asi mismo, se encontré que la edad avanzada se
asoci6 con un mayor namero de medicamentos por
paciente (p <0,03), con la RAM presentada (p <0,03)
y con el costo de la atencién (p < 0,03)%.

Un estudio adicional, realizado en pacientes
ambulatorios, dirigido a identificar la ocurrencia de
hepatotoxicidad por antituberculosos en pacientes
del Hospital Universitario San Vicente de Patl en
Medellin, encontré una frecuencia de RAM/EAM
del 21% a través de la revision retrospectiva de las
historias clinicas®.

Otro estudio realizado por Bustamante y col. llevado
a cabo en la Clinica Universitaria Teletén en Chia,
Cundinamarca, en el ano 2006 sobre la frecuencia
de RAM como motivo de consulta al servicio de
Urgencias, sefial6 una frecuencia de presentacion del
6,4%. En este estudio se evaluaron a 2110 pacientes
por un método de farmacovigilancia intensiva*.

En resumen, se puede afirmar que en poblacién
ambulatoria colombiana, la frecuencia de RAM/EAM
que ha sido establecida como motivo de consulta a
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servicios de atencién prioritaria o urgencias, o como
motivo de hospitalizacién fluctiia entre el 0,03 y el
6,8%°%%4, Los factores que explican la magnitud
del rango entre estos valores son béasicamente las
mismas que se habian invocado para las diferencias
calculadas en la frecuencia de RAM/EAM en
pacientes colombianos hospitalizados.

Por otra parte, al comparar las cifras obtenidas en
los estudios de pacientes colombianos ambulatorios
con las de trabajos internacionales considerados
de referencia, se encuentra que estas no difieren
significativamente. Asi, el estudio de Gandhi y col.*!
en el que fueron encuestados 661 pacientes en busca
de EAM, se encontré una frecuencia de presentacion
del 25%, siendo prevenibles el 11% de los casos
detectados.

Sin embargo, en el estudio de Gurwitz y col®,
dirigido especificamente a la poblacion adulta
mayor, se encuentra que la tasa de incidencia de
RAM/EAM calculada fue de 50,1 por 1000 personas
por ano, la cual se corresponde de cerca con la
frecuencia encontrada en el estudio colombiano de
Ocampo y col, que fue del 6,4%*. Finalmente, la
revision sistematica de Thomsen y col*® en la cual
se incluyeron 29 estudios dirigidos a establecer la
frecuencia de RAM/EAM en poblacién ambulatoria,
determiné una media de incidencia de 14,9 por 1000
personas por mes, con una media de prevenibilidad
del 21%, siendo ésta ultima cifra muy cercana a
la encontrada en el estudio de Calderén-Ospina y
COISS’SS.

CLASIFICACION DE LAS REACCIONES ADVERSAS A
MEDICAMENTOS

Las RAM pueden clasificarse de varias maneras,
incluyendo la categorizaciéon de acuerdo a la
gravedad y seriedad, el grado de causalidad (relacion
causa — efecto entre la exposicion al medicamento
sospechoso y la RAM/EAM) y el mecanismo
de generaciéon. Asi mismo, las RAM se pueden
clasificar clinicamente de acuerdo a la relaciéon que
guardan con la dosis, su tiempo de presentaciéon y
la presencia o no de factores de susceptibilidad que
puedan condicionar el desarrollo de la misma?Z.

CLASIFICACION DE CASOS DE RAM INDIVIDUALES DE
ACUERDO A LA CAUSALIDAD

Las RAM pueden clasificarse de acuerdo al grado
de implicacién del medicamento sospechoso en la
generacion de una RAM en un paciente determinado.
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Desde su inicio, la farmacovigilancia ha
estado continuamente en desarrollo. La valoracién
estandarizada de la causalidad de los reportes de
caso fue introducida de manera rutinaria en los
centros nacionales de farmacovigilancia alrededor
del mundo a principios de los 80s, y el hecho de
que ahora muchos expertos alrededor del mundo se
encuentran dedicados a la evaluacién de causalidad
puede fortalecer la creencia de que ésta puede ser
efectivamente medida*. Sin embargo, no existe
evidencia publicada de que la validez de cualquiera
de los sistemas disponibles para evaluacién de la
causalidad hubiese sido demostrada debido a su
gran variabilidad inter e intraindividual®>. En este
contexto, la validez se refiere a la capacidad para
brindar una aproximacion razonable a la verdad de
forma constante y reproducible.

De todos modos, se han establecido como fortalezas
de la valoracién de causalidad las siguientes**:

e Disminuir el desacuerdo entre asesores.

e C(Clasificar la probabilidad de la relacion de
causalidad.

e Marcar reportes de caso individuales.

*  Mejorar la evaluacién cientifica de los casos,
que también tiene relevancia desde el punto de
vista educacional.

Y dentro de lo que la valoraciéon de causalidad no
puede hacer se incluye*:

* Brindar una medida cuantitativa precisa de la
probabilidad de la relacién de causalidad.

e Distinguir los casos validos de los que no lo son.

e  Probar la conexién entre un farmaco y un evento
(con la rara excepcion de los casos en los que
se documenta la reaparicién de la RAM con la
reexposicion).

e Cuantificar la contribucién de un farmaco al
desarrollo de un evento adverso (distinguir entre
causas principales y menores, p. €j. en estudios
de admisién hospitalaria).

e Convertir la incertidumbre en certeza.

Existen varios algoritmos y escalas para realizar esta
evaluacion, dentro de los que se pueden citar el de
Naranjo y Cols, el de la OMS, el de Karch y Lasagna
y el de la FDA*#**. En esencia, un algoritmo o escala
para evaluacién de causalidad entre la exposicién
a un medicamento y la generacion de una RAM
consiste de una serie de preguntas, generalmente
cerradas, que el evaluador debe responder de
manera consecutiva para finalmente otorgar un
nivel de causalidad a la relacion medicamento
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sospechoso — RAM que estd siendo evaluada. La
mayoria de instrumentos para la evaluacion de la
causalidad incluyen entonces preguntas dirigidas a
evaluar la temporalidad entre la administracién del
medicamento y la aparicion del evento clinico en el
paciente, la respuesta del paciente a la disminucion
de la dosis/suspensién del medicamento y a un
posible aumento/reexposiciéon a la sustancia. Asi
mismo, se tiene en cuenta la presencia de otros
factores diferentes al medicamento, que por si
solos hubieran podido ocasionar el evento adverso
en el paciente. De esta manera, la sospecha de
RAM termina siendo categorizada como definitiva,
probable, posible o improbable, e incluso algunas
escalas como la de la OMS incluyen las categorias de
condicional o inclasificable para evaluaciones que
estan sujetas a la consecucion de mayor informacion,
o que en ultima instancia no es posible clasificar
basandose en los datos disponibles*.

EVALUACION DE LAS RAM DE ACUERDO A LA SERIEDAD Y LA
SEVERIDAD (INTENSIDAD)

De acuerdo al grado de compromiso generado en un
paciente que ha padecido una RAM, estas se pueden
clasificar de manera sencilla como RAM serias y
no serias. Eventualmente, esta misma clasificacion
aplica para los EAM teniendo en mente la diferencia
entre uno y otro concepto que fue mencionada a
comienzos del articulo.

A su vez, una RAM seria para un paciente serd
toda aquella que cumpla por lo menos uno de los
siguientes criterios**:

e (Causa la muerte o ponga en peligro la vida.

e Genere hospitalizacion o la prolongue.

e Produzca una discapacidad persistente.

e Se trate de un cancer o una anomalia congénita.
* No responda al tratamiento de emergencia.

* Siempre que el médico lo considere?.

Este ultimo criterio fue el mas recientemente
anadido, teniendo en cuenta que por ejemplo, a
pesar de que una RAM consistente en el aumento del
INR (relaciéon normalizada internacional de tiempos
de protrombina) por encima del rango terapéutico en
un paciente tratado con warfarina, no cumpliria con
ninguno de los criterios iniciales, podria conducir a
una RAM seria considerando los peligros derivados
de una sobreanticoagulacion. Esta clasificacion tiene
gran importancia desde el punto de vista regulatorio
y en la ejecucion de ensayos clinicos, en el sentido
de que los tiempos de reporte de los EAM/RAM
varian considerablemente de acuerdo a la seriedad.
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Sin embargo, no debe confundirse la seriedad de
una RAM con la severidad de la misma, ya que
esta dltima se refiere a la magnitud con la cual se
desarrolla un efecto adverso en un individuo® Asi
por ejemplo, la cefalea como RAM en cualquier
paciente puede considerarse como una RAM no seria.
Sin embargo, es posible que en algunos pacientes el
dolor llegue a ser de una intensidad suficiente como
para considerar a la RAM severa.

Asi, de acuerdo a la severidad, las RAM pueden
clasificarse en cuatro categorias?:

1) Triviales: representan Gnicamente una molestia.

2) Leves: generan alguna interferencia con la
funcion del paciente.

3) Moderadas: los sintomas son marcados, pero el
compromiso de érganos vitales es moderado.
Hay interferencia con las actividades.

4) Severas: son fatales o amenazan la vida.

Teniendo en cuenta que ninguna de estas definiciones
es satisfactoria, y puede existir dificultad al
momento de clasificar las RAM en una de las cuatro
categorias, Aronson y cols.? propusieron en el 2005
el siguiente sistema para clasificar la intensidad de
una RAM de acuerdo al esquema de dosificacién del
medicamento ofensor y la posibilidad de tratar la
reaccion:

*  Grado 1:no serequiere un cambio en el esquema
de dosificacion.
o A:no requiere tratamiento.
o B:aliviada totalmente o en parte por el
tratamiento.
o C:no se alivia con el tratamiento.

e Grado 2: se requiere o es deseable cambiar el
esquema de dosificacion.
o A:no requiere tratamiento.
o B:aliviada totalmente o en parte por el
tratamiento.
o C:no se alivia con el tratamiento.

e Grado 3: se requiere o es deseable la suspension.
o0 A:no requiere tratamiento.
o B:aliviada totalmente o en parte por el
tratamiento.
o C:no se alivia con el tratamiento.

A pesar de ser considerablemente objetiva, esta
clasificaciéon ha sido poco empleada en estudios de
farmacovigilancia en relacién a las clasificaciones
de RAM por seriedad y severidad mencionadas
anteriormente.
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CLASIFICACION CLINICA Y MECANISTICA DE LAS RAM

Tradicionalmente, las RAM se han clasificado
de acuerdo a su mecanismo de generacién en
tipo A y B, siendo las primeras dependientes
fundamentalmente de la dosis del medicamento (p.
ej. Bradicardia inducida por un beta bloqueador)
y las segundas dependientes de un factor de
idiosincrasia del paciente (p. ej. Sindrome de
Stevens - Johnson inducido por fenitoina). Esta
clasificacién fue propuesta por Rawlins y Thompson
hace aproximadamente 40 afios®.

Posteriormente, esta clasificacion fue ampliada para
incluir RAM que eran condicionadas principalmente
por una exposicién créonica al medicamento (tipo
C), que tenian un tiempo de latencia muy largo
entre la exposicién al medicamento sospechoso y la
presentacion clinica de la RAM (tipo D), que ocurrian
tras la suspensién stubita de un medicamento (tipo
E), que consistian en un fallo terapéutico (tipo F) o
que tenian como el elemento més importante para
su ocurrencia a la presencia de factores genéticos
(tipo G)**4.

En relacién a las RAM de tipo F, siempre ha existido
mucha controversia en relacién a si los fallos
terapéuticos deberian considerarse como casos de
RAM*. Evidentemente existe una contradiccién
al hablar del fallo terapéutico como RAM en la
medida que esta obedece a la generaciéon de un
efecto desfavorable en el paciente, que en muchos
casos corresponde a una extension de la actividad
farmacolégica de la molécula en el paciente por
fuera de lo normal o deseado (p. ej. hipoglicemia
inducida por insulina). Teniendo en mente este
concepto, es claro por qué los algoritmos y escalas
para la evaluaciéon de causalidad no pueden ser
empleados para la evaluacion de fallos terapéuticos,
debido a que muchas de las preguntas incluidas en
estas herramientas carecen de sentido al evaluar la
inefectividad de un medicamento en un paciente
(p. €j. ¢Desaparecié/disminuy6 la RAM cuando el
medicamento fue suspendido o la dosis fue reducida
en el paciente?).

Sin embargo, algunos autores sostienen que
existen muchas razones por las cuales los fallos
terapéuticos deberian ser incluidos en un programa
de farmacovigilancia, independientemente de que
sean considerados o no como casos de RAM*”. Dentro
de estos factores, causantes de fallo terapéutico y
susceptibles de ser intervenidos, se pueden citar
los defectos de fabricacién del medicamento, las
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interacciones medicamentosas y el uso inapropiado
de los farmacos, entre otros?’.

No obstante, esta wltima clasificacién alfabética
de las RAM, tenia el inconveniente de que podia
ser clasificada en mas de una categoria (p. ej. una
hemorragia secundaria a warfarina puede clasificarse
al mismo tiempo como una RAM de tipo A y de tipo
G) y que eventualmente su aplicacién clinica podia
ser limitada, mas alld de que algunos tipos de RAM
(A y E) pueden considerarse, en principio, como
RAM prevenibles®.

Frente a esta necesidad aparece la clasificacion
DoTS de las RAM, en la que éstas se clasifican de
acuerdo a la dosis del medicamento, la evolucién
temporal y la existencia de factores predisponentes
o de susceptibilidad?’. De esta manera, en relaciéon
a la dosis, las RAM pueden ser clasificadas como
1) supraterapéuticas (que ocurren a dosis mayores
a las recomendadas), 2) colaterales (que ocurren
a las dosis habitualmente recomendadas) o 3) de
hipersensibilidad (que ocurren a dosis inferiores a
las recomendadas®?:48,

De acuerdo a la temporalidad, las RAM pueden
clasificarse como dependientes o independientes del
tiempo. A su vez, las RAM dependientes del tiempo
pueden clasificarse de la siguiente manera: 1) rdpidas
(por la administracién rapida de un medicamento,
usualmente por via intravenosa, como el sindrome
de hombre rojo inducido por vancomicina), 2) de
primera dosis (p. ej. hipotensién postural que ocurre
tras una primera administraciéon de captopril), 3)
tempranas (p. ej. la cefalea y el enrojecimiento
facial inducido por nitratos), 4) intermedias (p. €j.
agranulocitosis inducida por clozapina), 5) tardias
(p. €j. discinesia tardia inducida por clorpromazina),
y 6) retardadas (p. ej. adenocarcinoma de células
claras de vagina en pacientes expuestas in utero al
dietilestilbestrol)*?*#. Finalmente, con respecto a
la susceptibilidad, se toman en cuenta factores que
pueden condicionar una respuesta diferente a los
farmacos y favorecer la generacién de la reaccion
adversa incluyendo los genéticos (p. ej. toxicidad por
fenitoina en un paciente con un polimorfismo de la
enzima CYP2C9), edad (poblacion pediétrica y adulto
mayor, género (p. ej. lupus eritematoso sistémico
inducido por medicamentos que es mas comtn en
mujeres) y la presencia de factores exdgenos (p. ej.
interacciones medicamentosas) o enfermedad como
por ejemplo la disfuncién hepatica o renal)?2%48,

Se ha propuesto que el uso de esta clasificacion
tridimensional podria ser muy util cuando
se proponen programas de farmacovigilancia,
incluyendo programas hospitalarios*, e incluso el
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sistema DoTS (dosis, tiempo y susceptibilidad) ya
fue empleado con éxito en un estudio colombiano
de farmacovigilancia?”?®. Recientemente, ha sido
propuesta una clasificacion adicional (EIDOS) de
las RAM que integra elementos mecanisticos®. Esta
clasificacién considera cinco elementos que son:

E: la especie quimica extrinseca que inicia el efecto
(la molécula de farmaco como tal, un excipiente,
un contaminante, un adulterante, un producto de
degradaciéon o un derivado de cualquiera de los
anteriores).

I: la especie quimica intrinseca que afecta y la forma
de interaccién con estas especies a tres niveles:
interacciones moleculares (dcidos nucleicos,
enzimas, receptores, tranportadores/canales iénicos
y otras proteinas), alteraciones en el ambiente
extracelular (agua, hidrogeniones y otros iones)
e interacciones fisicas y fisico — quimicas (p. ej.
calculos renales debido a la precipitacion de
triamtereno en los tibulos de la nefrona).

1) D:ladistribucion de esta especie en el organismo.
2) O: el efecto fisiolégico o patolégico.
3) S:lasecuela considerada como el efecto adverso.

A manera de ejemplo, y con el fin de establecer la
aplicacién de las clasificaciones EIDOS y DoTS,
se propone la existencia de una RAM consistente
en una fractura de cadera posterior a una caida
(secundaria a hipotensién) en una mujer de 63 afnos
a quien le es iniciado tratamiento con enalapril 20
mg/dia para el manejo de la hipertension arterial:

EIDOS:

E:fdrmaco parental y metabolitos.

I:enzima convertidora de angiotensina.

D:musculo liso vascular y corteza suparrenal.

O-fisiolégico (vasodilatacién y disminucién del
volumen circulante efectivo)

S: caida y fractura de cadera.

DoTS:

Dosis: colateral.

Tiempo: de primera dosis.
Susceptibilidad: edad (paciente anciana).

Perspectivas y conclusiones

La farmacovigilancia o vigilancia postmercadeo,
también llamada fase IV de investigacion clinica
de un medicamento, consiste en el seguimiento del
mismo una vez que este ha sido comercializado con
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el fin de determinar su efectividad y completar la
informacion referente a su perfil de seguridad. La
farmacovigilancia tiene como objetivo fundamental
evaluar como se comporta el medicamento en
condiciones de uso habituales, considerando ahora un
mayor nimero de personas expuestas y generalmente
por periodos de tiempo superiores, en relacién a las
fases previas de investigacion clinica.

Aunque ha habido avances importantes en
farmacovigilancia en Colombia en los ultimos afios,
como la generacion de un marco regulatorio, la
integracién al programa de la OMS y la realizacién
de numerosos estudios alrededor del tema, con la
respectiva sensibilizacién del personal de salud y
los usuarios del sistema, es necesario coordinar e
integrar ain mas la actividad de los diferentes actores
que trabajan alrededor del tema (academia, agencia
regulatoria y otros entes de control, instituciones
asistenciales e industria farmacéutica). Esto, con el
fin de brindar informacién unificada que permita
la toma de decisiones acertadas dirigidas a emplear
los medicamentos disponibles de manera 6ptima,
pudiendo tener mayores y mejores elementos de
juicio para establecer la relacién beneficio/riesgo al
momento de su utilizacién.

Asi mismo, es necesario disefiar un proceso de
seguimiento sistemético para todos los medicamentos,
especialmente para los recientemente comercializados,
a través un método juicioso de observacion, deteccion,
analisis, reporte y seguimiento de todas las sospechas
de reacciones adversas a medicamentos que se
presenten.
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