
médicas uis

revista de los estudiantes de medicina de la universidad industrial de santander

Artículo de revisión

La Farmacovigilancia en los últimos 10 años: 
actualización de conceptos y clasificaciones. 

Logros y retos para el futuro en Colombia

Carlos Alberto Calderón Ospina*
 Adriana del Pilar Urbina Bonilla** 

RESUMEN

Introducción: la farmacovigilancia es la disciplina encargada de la detección, evaluación, entendimiento 

y prevención de los efectos adversos y de cualquier otro problema relacionado con medicamentos. Desde 

la creación del Programa nacional de farmacovigilancia en cabeza del Instituto Nacional de Vigilancia de 

Medicamentos y Alimentos en 1998, han ocurrido avances importantes por ejemplo en la existencia de 

experiencias colombianas de investigación en relación al tema. Así mismo, han sido actualizados algunos 

conceptos importantes y clasificaciones para el ejercicio de la disciplina. Objetivos: exponer los estudios 

publicados sobre reacciones adversas/eventos adversos a medicamentos en pacientes colombianos. 

Presentar una reseña sobre la historia de la Farmacovigilancia en Colombia y actualizar las definiciones 

y clasificaciones más importantes. Métodos: se utilizaron las bases de datos Medline, SciELO, LILACS, 

EMBASE, para la búsqueda de información. Resultados: se encontraron 13 estudios publicados dirigidos a 

detectar reacciones adversas/eventos adversos en pacientes colombianos realizados entre 1998 y el 

2007. La frecuencia de reacciones adversas/eventos adversos en los hospitalizados estuvo entre el 1,2 y 

el 45% mientras que la misma frecuencia como motivo de consulta u hospitalización estuvo entre el 

0,03% y el 6,8%. Estas cifras coinciden parcialmente con las de la literatura internacional y las diferencias 

de frecuencias encontradas se explican principalmente por el método de detección de reacciones 

adversas/eventos adversos empleado. Las nuevas clasificaciones clínicas y mecanísticas (DoTS y EIDOS) 

de las RAM parecen tener gran utilidad en la práctica y una de ellas fue empleada exitosamente en un 

estudio colombiano. Conclusiones: la farmacovigilancia ha avanzado significativamente en Colombia en 

la última década. Sin embargo es necesario mejorar la articulación de funciones entre todos los actores 

participantes y hacer de la detección y el reporte de RAM/EAM una práctica sistemática por parte de 

todos los profesionales de la salud, en especial de los medicamentos que han sido recientemente 

comercializados. (MÉD.UIS. 2011;24(1):47-63).

Palabras clave: Farmacoepidemiología. Colombia. Utilización de medicamentos. Enfermedad medicamentosa. 

Efecto secundario. Hospitalización. Servicios Médicos de Urgencia. Atención ambulatoria. 
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INTRODUCCIÓN

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

Además, en los últimos años, ha habido 
grandes avances en cuanto al desarrollo de 
nuevos sistemas de clasificación de reacciones 
adversas/eventos adversos a medicamentos 
(RAM/EAM) y el perfeccionamiento de los ya 
existentes.  Por esta razón, es necesario contar 
con una revisión actualizada que permita 
establecer y clarificar las definiciones más 
importantes en farmacovigilancia, entender su 
razón de ser, recorrer su historia en Colombia 
revisando los avances en materia de 
investigación más importantes en los últimos 
años, conocer los métodos más 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 búsqueda de las 
investigaciones colombianas relacionadas con 
la detección de RAM/EAM en pacientes 
colombianos fue realizada una búsqueda 
sistemática en tres bases de datos: Index 
Medicus (Medline) empleando como términos 
de búsqueda: adverse drug reaction reporting 
systems [MESH] OR clinical trials phase IV as 
topic [MESH] OR drug toxicity [MESH] AND 
Colombia [MESH]; SCIELO Colombia usando 
como términos de búsqueda: adverse [Abstract] 
and drug [Abstract] and reaction(s) [Abstract]/
event(s) [Abstract]; LILACS, empleando como 
términos de búsqueda: “Reacción Adversa al 
Medicamento” AND “Colombia” y en EMBASE, 
empleando como términos de búsqueda: 
Pharmacovigilance (Colombia) (“adverse drug 
reactions”) y Pharmacovigilance (Colombia) 
(“adverse drug events”).

Esta metodología de búsqueda también 
permitió la recolección de la información para 
realizar el recuento historiográfico de la 
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farmacovigilancia en Colombia. Por otra parte, 
uno de los autores formó parte del grupo de 
farmacovigilancia del INVIMA entre los años 
2003 y 2004 por lo que necesariamente este 
artículo está matizado con la experiencia del 
autor en lo relacionado con el programa 
nacional de farmacovigilancia durante los años 
mencionados. Finalmente, la actualización de 
las definiciones y clasificaciones en 
farmacovigilancia fue realizada a través de la 
selección cuidadosa de publicaciones 
provenientes de autoridades mundiales en la 
materia realizadas durante la última década.

Para esta revisión solamente se tomaron en 
cuenta los estudios realizados en pacientes 
colombianos dirigidos a establecer la 
importancia de las RAM/EAM desde el punto 
de vista de la salud pública en diferentes 
poblaciones de pacientes, teniendo en cuenta 
que a partir de este objetivo se ha fundamentado 
la investigación 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 prescripción, 
estudios de utilización de medicamentos y 
errores de medicación; más allá de que estos 
también pueden corresponder a estudios de 
Farmacovigilancia considerando la totalidad 
del campo de estudio abarcada por esta 
disciplina.

No se requirió financiación para la realización 
del presente artículo. Los artículos 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.

CLARIFICACIÓN DE DEFINICIONES EN 
FARMACOVIGILANCIA

Según la Organziación Mundial de la Salud 
la farmacovigilancia se define como “la 
disciplina encargada de la detección, 
evaluación, entendimiento y prevención de los 
efectos adversos y de cualquier otro problema 
relacionado con medicamentos”1. Esta 
definición difiere de la que fuera propuesta por 

los mismos autores varios años atrás en la que 
la farmacovigilancia estaba centrada funda-
mentalmente en el estudio y la detección de 
RAM. Hoy en día, es generalmente aceptado 
que la farmacovigilancia es una disciplina más 
amplia que abarca cualquier Problema 
Relacionado con Medicamentos (PRM).

Por lo tanto, resulta necesario establecer la 
definición de RAM y PRM. Una RAM, también 
llamada efecto adverso a medicamento 
corresponde a “una respuesta a un fármaco que 
es nociva e involuntaria, y que ocurre a las 
dosis normalmente usadas en el hombre para 
profilaxis, diagnóstico o terapia de alguna 
enfermedad, o para modificación de las 
funciones fisiológicas”1. Sin embargo, existe 
una ligera diferencia entre el concepto de RAM 
y efecto adverso a medicamento. Se afirma que 
la primera comprende la situación 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 medicamento2. 

Existe otro término que con frecuencia genera 
confusión 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 está relacionado con las 
propiedades farmacológicas de la molécula”3. 
De esta forma, a diferencia de la RAM y del 
efecto adverso el efecto secundario no 
necesariamente es dañino. Por ejemplo, el 
aumento del calcio plasmático secundario al 
uso de hidroclorotiazida en una paciente post 
– menopáusica, hipertensa, podría considerarse 
un efecto secundario en relación al efecto 
farmacológico principal el cual sería el efecto 
antihipertensivo de la molécula y que sería 
potencialmente benéfico en una paciente con 
riesgo de desarrollar osteoporosis4,5.

De las definiciones de RAM y efecto adverso, 
se extrae otro punto importante aparte de la 
connotación 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 
intoxicación o sobredosis de un medicamento, 
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que se refiere a “una dosis accidental o 
deliberada de un medicamento o droga callejera 
que está en exceso de la que es usada 
normalmente”6. 

A su vez, los PRM se entienden como: 
“aquellas situaciones que en el proceso de uso 
de medicamentos causan o pueden causar la 
aparición de un resultado negativo asociado a 
la medicación”7. Considerando que la 
farmacovigilancia abarca los PRM, se entiende 
que esta disciplina deber abordar no solo la 
RAM, sino cualquier alteración 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 hipotensión secundaria al consumo 
de sildenafil por haberse automedicado, la 
farmacovigilancia no sólo tendría que abordar 
la ocurrencia de la hipotensión y su relación 
con el consumo de sildenafil, sino también al 
problema de la automedicación como tal. Esto 
no significa que en toda RAM exista un error de 
medicación de por medio, ya que algunas 
pueden ocurrir incluso en un contexto de uso 
recomendado del medicamento. Sin embargo, 
como se verá más adelante,  en un número 
importante de casos el porcentaje de RAM 
prevenibles alcanza cifras considerablemente 
altas.

Por su parte, los Errores de Medicación (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 indicado6. El ejemplo mencionado 
anteriormente sobre el sildenafil representa un 
claro error de medicación, al tratarse del 
consumo de un medicamento que en ese 
contexto (uso concomitante de nitratos) estaba 
contraindicado8.

Finalmente, con frecuencia se confunden las 
denominaciones evento (experiencia) adverso 
a medicamento (EAM) con RAM. La diferencia 
estriba en la relación de causalidad, pues 
mientras no se demuestre una relación causa 
– efecto entre el consumo de un medicamento 
y la ocurrencia del evento clínico, toda RAM 

debe considerarse un EAM. Por tal razón 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 
imputabilidad2. Así por ejemplo, una asociación 
ha sido identificada entre el consumo 
simultáneo de acetaminofén e ibuprofeno en 
niños y la ocurrencia de fascitis necrotizante. 
Sin embargo, hasta el momento, no ha sido 
posible establecer una relación de causalidad  
entre el consumo del antiinflamatorio no 
esteroideo y la ocurrencia del evento9. Más 
adelante, se presentarán algunos aspectos 
relacionados con la evaluación de casualidad 
de las RAM/EAM.

Debido a que existe un grado importante de 
superposición  entre los dos términos y  que en 
la literatura muchas veces son empleados de 
manera indistinta (algo que en realidad es 
erróneo), en este artículo se emplearán los 
términos RAM/EAM de manera simultánea 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 señal, la cual está definida como 
“la información reportada sobre una posible 
relación causal entre un evento adverso y un 
fármaco, siendo la relación desconocida o 
incompletamente documentada previamente”3. 
Además, se dice que usualmente se requiere 
más de un reporte para generar una señal, 
dependiendo de la seriedad del evento y la 
calidad de la información.

En la figura 1 se presenta la relación entre 
PRM, EAM, RAM y EM de acuerdo a las 
definiciones enunciadas anteriormente.

¿POR QUÉ HACER FARMACOVIGILANCIA?

Es importante aclarar que antes de ser 
comercializado, un medicamento debe ser 
evaluado  en estudios  pre-clínicos en modelos 
de experimentación 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 (investigación 
clínica)10. Este es un proceso que suele durar 
varios años, incluso más de una década, y que 
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por lo general cuesta varios cientos de millones 
de dólares11. Sin embargo, es importante 
reconocer que la investigación en seres humanos 
sólo corresponde a una parte del desarrollo y los 
estudios clínicos individuales que por lo general 
tienen una duración inferior a 18 meses y muy 
rara vez reclutan más de dos mil pacientes10.

Considerando que un medicamento podría 
llegar a ser empleado por  miles e incluso 
millones de pacientes a nivel mundial, por 
periodos de tiempo que podrían ser de años o 
incluso  décadas (p.ej. un antidiabético), los 
estudios clínicos necesariamente son limitados 
para detectar los efectos adversos que ocurren 
con una frecuencia de presentación muy baja 
(1 en 10 000 a 1 en 100 000 pacientes tratados), 
que requieran de una exposición 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 exposición al medicamento y la 
generación del efecto adverso sin que se 

requiera de la exposición continuada a la 
sustancia (p.ej. focomelia en recién nacidos 
expuestos in utero a la talidomida)10,12.

A partir de esto se entiende por qué 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 años en el 
mercado, pues aún así es posible que no se 
conozcan todos los efectos desfavorables 
relacionados con el uso de la medicación.  Por 
ejemplo, la fenilpropanolamina que fue 
empleada durante varios años como principio 
activo de varios medicamentos antigripales y 
como supresor del apetito, fue posteriormente 
retirada del mercado al considerarse un 
medicamento inseguro (más 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 hemorrágica13,14.

Este último caso ilustra como la 
farmacovigilancia es importante para todos los 
medicamentos, independientemente de su 
tiempo de comercialización. Sin embargo, es 
indudable que los medicamentos recientemente 
comercializados deben tener un monitoreo más 
estricto en relación a los que llevan más tiempo 
en el mercado. Así, en países como el Reino 
Unido los productos nuevos son marcados con 
un triángulo negro invertido en la etiqueta para 
indicar que su farmacovigilancia debe ser más 
estricta, de tal forma que toda sospecha de 
reacción adversa sea informada a la agencia 
regulatoria. Este símbolo se coloca por un 
periodo de dos años aproximadamente15.

Por otra parte, la implementación de programas 
de Farmacovigilancia favorece el mejoramiento 
del uso de los medicamentos al interior de las 
instituciones asistenciales, en el sentido de que 
la detección de reacciones adversas permite en 
algunos casos, de manera indirecta, evaluar las 
prácticas de prescripción, dispensación y 
administración/consumo de medicamentos. La 
realización de estudios dirigidos a detectar PRM 
o errores de medicación antes que RAM, estarían 
aún en mejor posición para detectar 

Figura 1. La relación entre las RAM (Reacciones Adversas a 

Medicamentos), los EAM (Eventos Adversos a Medicamentos), 

los EM (Errores de Medicación), y los PRM (Problemas 

Relacionados con Medicamentos) se puede explicar mediante 

un diagrama de Venn. En la gráfica se observa como los PRM 

abarcan a todos los demás conceptos y como los EM no 

siempre conducen a EAM, pero pueden ser responsables de 

algunos casos de RAM (RAM prevenibles). Así mismo, solo 

un porcentaje de EAM pueden ser considerados como RAM, 

al momento de establecer una relación de causalidad. 
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oportunidades de mejora en los diferentes 
puntos de la cadena del medicamento que se 
han enunciado anteriormente16.

BREVE HISTORIA DE LA FARMACOVIGILANCIA EN 
COLOMBIA

La experiencia de la agencia regulatoria

El programa colombiano de farmacovigilancia 
nace en el año 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 año de inicio del programa, fue la 
creación 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)17. Este formato sería 
posteriormente modificado en el año 2004, 
siendo entonces muy parecido al empleado por 
la Agencia Española del Medicamento 
(Agemed) en ese momento.

En el año 2004, el programa fue reconocido 
como una iniciativa de carácter nacional por 
el centro de farmacovigilancia de la 
Organización Mundial de la Salud (OMS) 
llamado Uppsala Monitoring Centre, con sede 
en la ciudad de Uppsala en Suecia; lo que 
significó la obtención de la membresía para 
Colombia como país miembro del programa 
mundial de farmacovigilancia. A partir de ese 
momento, se inició el envío de reportes de 
casos de RAM de pacientes colombianos a este 
centro colaborador de la OMS, con la 
retroalimentación periódica 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 año, el INVIMA emitió la 
primera resolución dirigida a reglamentar el 
reporte de eventos adversos por parte de la 
industria farmacéutica y recientemente ha 
sido emitida una norma orientada hacia la 
práctica de la farmacovigilancia en el marco 
de los estudios clínicos (2010).

Por otra parte, fue conformada una Red 
Nacional de farmacovigilancia que actualmente 
cuenta con más de 50 instituciones entre 
centros universitarios, seccionales de salud e 
instituciones de carácter asistencial18. Anual-
mente, desde el año 2004, el INVIMA, junto 
con la Organización Panamericana de la Salud 
y la Universidad Nacional de Colombia, han 
organizado encuentros de farmacovigilancia 
que han contado con la presencia de reco-
nocidos expertos a nivel mundial en el tema, 
así como ha sido un espacio propicio para 
compartir experiencias exitosas por parte de 
los diferentes miembros de la Red18.

Actualmente, el programa de 
farmacovigilancia del INVIMA cuenta con más 
de 11 000 reportes de casos de RAM/EAM o 
sospechas de RAM en su base de datos, así 
como acaba de ser inaugurado el sistema de 
reporte en línea de sospechas de RAM dirigido 
a profesionales de la salud19. La cifra de 11 000 
reportes no es despreciable, más si se tiene en 
cuenta que siete años atrás se había estimado 
que solamente el 42,7% de los profesionales de 
la salud reportaba de manera juiciosa la 
ocurrencia de eventos adversos (así fuera a los 
colegas), mientras que el 21% reconocía no 
realizar nunca este tipo de reportes20. 

De esta manera, es posible afirmar que en 
relación a la percepción de quienes fueron 
parte de los inicios del programa colom-
biano17, existe ahora un programa nacional 
bien definido, con actividades y objetivos 
claramente establecidos que se apoya 
actualmente en un marco normativo más 
firme, coherente y articulado con las 
funciones y competencias del INVIMA, así 
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 mayoría de ellos llevados a cabo durante 
los últimos diez años, y casi todos ellos 
publicados en la última década, como se 
aprecia en la tabla 1.
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RAM/EAM en pacientes colombianos 

hospitalizados

A continuación se presentan en orden 
cronológico, de acuerdo a su fecha de realización, 
los estudios colombianos publicados dirigidos a 
detectar RAM/EAM en pacientes hospi-
talizados.

Un estudio realizado en el servicio de 
Medicina Interna del Hospital de Caldas 
documentó una frecuencia de RAM del 7%. 
Este trabajo que incluyó a 409 pacientes, 
empleó un método de farmacovigilancia pasiva 
y tuvo una duración de cuatro meses21. Otro 
trabajo, consistió en la creación de un programa 
piloto de farmacovigilancia en un hospital 
universitario de tercer nivel en Bogotá. 
Adicionalmente, se realizó la detección de 
RAM a través del reporte de eventos 
provenientes de los departamentos de Medicina 
Interna y Cirugía de este hospital durante un 
periodo de cuatro meses. Fueron incluidos 
1501 pacientes y la prevalencia de RAM 
encontrada fue del 1,2%22. 

Un estudio realizado en el Hospital de la 
Samaritana, hospital universitario de tercer 
nivel de complejidad localizado en Bogotá, 
reportó 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 Tribiño y col. se calculó el costo derivado 
de la atención de las RAM, el cual fue de 93 
- 122 millones de pesos colombianos, 
equivalente a US$ 47 000-US$61 000 
aproximadamente en el año 200623. En este 
estudio la media de edad de los pacientes 
fue de 58,9 ± 0,67 años y las RAM fueron 
clasificadas como A (92,5%), B (6,7%) y E 
(0,7%) de acuerdo al mecanismo de 
generación. La morbilidad ocasionada por 
las RAM consistió principalmente en 
insuficiencia cardiaca congestiva, neumonía 
bacteriana, trombosis venosa, enfermedad 
cerebrovascular e insuficiencia renal crónica 
y no se encontraron diferencias estadís-
ticamente significativas en la edad de los 

pacientes que presentaron reacciones 
adversas en relación a los que no lo 
hicieron23. 

Con antelación, había sido realizada una 
proyección basada en datos de la literatura, del 
costo de la atención de las RAM al sistema de 
salud colombiano. En este estudio realizado por 
Segura y col. se estimó que para el año 2010 la 
atención de RAM costaría entre 53 y 160 billones 
de pesos colombianos (entre 29,4 y 88,9 millones 
de dólares aproximadamente)24.

Solamente se encontró un estudio de 
farmacovigilancia dirigido específicamente a la 
población pediátrica. Este trabajo incluyó 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 pediátrico. 
Después de realizar el monitoreo intensivo de 
los pacientes que recibieron antibióticos, se 
encontró 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 medicamentos25.

Otro estudio realizado en pacientes del 
servicio de Medicina Interna de un hospital 
universitario de tercer nivel localizado en Cali. 
Este trabajo empleó un método de farmaco-
vigilancia intensiva e incluyó 100 pacientes 
con una media de edad de 42,95 años 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. El 92% de las 
RAM fueron de tipo A y el 8% restante de tipo 
B. En este estudio se realizó además la búsqueda 
de EM encontrando dos casos, uno relacionado 
con la administración y otro con la prescripción, 
que no tuvieron impacto negativo sobre la 
salud de los pacientes26. Las RAM más 
frecuentes fueron en su órden de presentación: 
náuseas y vómito, hipotensión ortostática y 
palpitaciones.

Un estudio adicional, llevado a cabo en la 
Clínica Universitaria Teletón en Chía, 
Cundinamarca, institución de tercer nivel de 
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complejidad de carácter universitario, encontró 
una prevalencia de RAM del 25%, siendo la 
mitad de éstas de carácter prevenible27,28. 
Este estudio confirmó la utilidad de la 
metodología DoTS que se explicará más 
adelante, como un sistema para categorizar las 
RAM que ocurren a nivel intrahospitalario. Sin 
embargo, la clasificación 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/órganos más afectados en 
este estudio de acuerdo a la clasificación 
propuesta por la OMS (WHO-ART) fue la 
siguiente: sistema nervioso autónomo (12,8%), 
gastrointestinal (10,3%), psiquiátrico (10,3%), 
y plaquetas hemorragias y coagulación (10,3%). 
Con respecto a la distribución por edad de los 
pacientes que presentaron RAM, 53,8% de los 
pacientes eran menores de 65 años, mientras 
que el 46,2% tenía 65 años o más al momento 
del estudio.

Recientemente, fue desarrollado un estudio 
dirigido a establecer el perfil de seguridad de 
dos medicamentos específicos que ya habían 
sido señalados en trabajos previos realizados 
en la misma institución (Hospital de la 
Samaritana en Bogotá), 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, Cirugía y Ortopedia (2547 
pacientes) durante seis meses, se encontró que 
la prevalencia de RAM asociada a estos 
medicamentos fue del 6,7%, siendo el sistema 
gastrointestinal el más frecuentemente 
afectado. El costo de atención de la RAM calcu-
lado en este trabajo fue de US$ 14 346,5329.

En resumen, se encuentra que la frecuencia 
de RAM/EAM en pacientes colombianos hospi-
talizados oscila entre el 1,2 y el 45%21-23,25-29. La 
gran variabilidad entre estas cifras depende de 
varios factores entre los que se pueden 
mencionar: el método de detección empleado 
(farmacovigilancia activa o pasiva), la definición 
operativa o los criterios para definir RAM/EAM 
que fueron considerados en el estudio, la 
inclusión de fallos terapéuticos como casos de 
RAM (ver la discusión que se presenta más 

adelante en relación a este punto) y el tamaño 
de muestra. En relación a este último, punto 
vale la pena resaltar que de los estudios de 
farmacovigilancia intensiva que no se 
orientaron específicamente a ciertos 
medicamentos o grupos de medicamentos, 
como el estudio de Montoya y col.29, el que 
tuvo el tamaño de muestra más grande fue el 
de Tribiño y col. con 836 pacientes23, por lo que 
podría considerarse como el trabajo colombiano 
más importante en lo que a farmacovigilancia 
de pacientes hospitalizados se refiere. Es 
importante mencionar además, como algunos 
investigadores colombianos fueron más allá de 
la mera detección de RAM/EAM y realizaron 
una aproximación al problema desde el punto 
de vista económico23,29, así como la realización 
de estimaciones del grado de prevenibilidad de 
las RAM/EAM26-28.

No obstante, el tamaño 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 incluyó 16 916 pacientes hospitalizados, 
en el cual se encontró una prevalencia de 
RAM del 2,2%30. Sin embargo, los resultados 
de este estudio solamente podrían ser 
comparables con los estudios colombianos 
que emplearon un método de farmaco-
vigilancia pasiva, como los trabajos de 
Miranda y col.21 y Dennis y col.22, ya que el 
estudio francés se basó en el reporte 
espontáneo de RAM para estimar la 
frecuencia de presentación de las mismas.

Por otra parte, al examinar las frecuencias de 
RAM/EAM halladas en los estudios colombianos 
que emplearon un método de farmacovigilancia 
activa23,26-28, se encuentra que éstas fueron 
considerablemente mayores a las reportadas en 
el metanálisis de Lazarou y col. (6,7%)31, y en 
la revisión sistemática de Wiffen y col. (6,7%)32. 
De la misma forma, la prevalencia de RAM en 
los estudios colombianos mencionados23,26-28, 
fue considerablemente superior a la del estudio 
británico de Davies y col. en el que la 
prevalencia encontrada fue del 14,7%33. Este 
último estudio tuvo en cuenta para su análisis 
a 3695 pacientes. Se considera que estos 
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hallazgos están en concordancia con el hecho 
de que entre mayor sea el tamaño de muestra 
de los estudios, menor es la prevalencia de 
RAM encontrada en los mismos, como se pudo 
concluir en la revisión sistemática de Wiffen y 
col.32.

RAM/EAM en pacientes colombianos como 

motivo de consulta o ingreso al hospital

Un estudio realizado en pacientes de edad 
mayor (≥ 60 años) consideró la inclusión 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 análisis multivariado 
se encontró al número de enfermedades como el 
único factor con asociación estadísticamente 
significativa para la presentación de RAM.34 Este 
dato resalta la importancia de la co-morbilidad 
como un factor de riesgo para la ocurrencia de 
RAM, que podría ser aún más relevante en 
pacientes geriátricos. La media de edad de los 
pacientes en este estudio fue de 72,8 ± 0,67 
años. La mayoría de RAM encontradas fueron 
de tipo A (88,8%) seguidas por las de tipo E (7%) 
y las de tipo B (4,2%). Así mismo, los sistemas 
más frecuentemente afectados en este estudio 
fueron el gastrointestinal, el cardiovascular, el 
neurológico y el osteomuscular34.

Otro estudio, realizado por Calderón-Ospina 
y col. en el año 2004, encontró que la 
prevalencia de RAM en población ambulatoria 
que consultó a un servicio de atención 
prioritaria en Bogotá fue del 2,8%35,36. Fueron 
evaluadas 1395 consultas a través de las 
historias clínicas durante un periodo de dos 
semanas. A su vez, en esta investigación se 
combinó 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. Además, se 
encontró que el 22,2% de las RAM pudieron 
haberse prevenido35,36. 

Un estudio adicional, conducido en un 
hospital de segundo nivel en Bogotá documentó 
una ocurrencia de 46 RAM durante un periodo 
de observación 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 así una prevalencia 
del 0,03%37. Sin embargo, las RAM fueron 
documentadas a partir de reportes voluntarios 
realizados por el personal de la institución 
participante, lo que posiblemente condujo a una 
subestimación de casos. La media de edad de 
los pacientes incluidos en este estudio fue de 
33,7 años con una desviación estándar de 21,1. 
Aunque las RAM no fueron clasificadas desde el 
punto de vista mecanístico en este estudio, si 
fue realizada la clasificación por severidad 
encontrando que más del 26% de las RAM 
fueron severas y de hecho un caso fatal pudo 
estar asociado con el consumo de un 
medicamento. Los sistemas más frecuentemente 
afectados en este estudio, al igual que en otros 
trabajos, fueron el gastrointestinal, el 
cardiovascular y el nervioso central, contando 
para más del 50% de los casos. En cuanto a la 
edad los investigadores encontraron mayor 
proporción de eventos en edultos jóvenes, niños 
y adolescentes37.

 Otro estudio fue llevado a cabo en dos 
instituciones asistenciales de la ciudad de 
Pereira durante un periodo de tres meses en el 
año 2005. Una de las instituciones corresponde 
a una clínica de referencia en la región. En este 
estudio, en el que se evaluaron más de 19 000 
consultas, se encontró una prevalencia de RAM 
del 0,46% utilizando el sistema de reporte 
espontáneo (farmacovigilancia pasiva)38. La 
media de edad de los pacientes en este estudio 
fue de 36,3 ± 22,4 años. De acuerdo al 
mecanismo de generación el 54,9%  de las RAM 
fueron catalogadas como tipo A, mientras que 
el 45,1% restantes fueron de tipo B. Las 
reacciones adversas más frecuentes, con sus 
respectivos porcentajes fueron las siguientes: 
urticaria alérgica (31,9%), hipoglicemia (8,8%), 
gastritis aguda (6,6%) y choque anafiláctico 
(4,4%). Así mismo, se encontró que la edad 
avanzada se asoció con un mayor número de 
medicamentos por paciente (p <0,03), con la 
RAM presentada (p <0,03) y con el costo de la 
atención (p < 0,03)38.

Un estudio adicional, realizado en pacientes 
ambulatorios, dirigido a identificar la ocurren-
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cia de hepatotoxicidad por antituberculosos en 
pacientes del Hospital Universitario San 
Vicente de Paúl en Medellín, encontró una 
frecuencia de RAM/EAM del 21% a través de la 
revisión retrospectiva de las historias 
clínicas39.

Otro estudio realizado por Bustamante y col. 
llevado a cabo en la Clínica Universitaria 
Teletón en Chía, Cundinamarca, en el año 2006 
sobre la frecuencia de RAM como motivo de 
consulta al servicio de urgencias señaló una 
frecuencia de presentación del 6,4%. En este 
estudio se evaluaron a 2110 pacientes por un 
método de farmacovigilancia intensiva40. 

En resumen, se puede afirmar que en 
población ambulatoria colombiana, la 
frecuencia de RAM/EAM que ha sido 
establecida como motivo de consulta a 
servicios de atención prioritaria o urgencias, o 
como motivo de hospitalización fluctúa entre 
el 0,03 y el 6,8%34-38,40. Los factores que explican 
la magnitud del rango entre estos valores son 
básicamente las mismas que se habían 
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. Así, el 
estudio de Gandhi y col.41 en el que fueron 
encuestados 661 pacientes en busca de EAM, 
se encontró una frecuencia de presentación del 
25%, siendo prevenibles el 11% de los casos 
detectados.

Sin embargo, en el estudio de Gurwitz y 
col.42, dirigido específicamente a la población 
adulta mayor, se encuentra que la tasa de 
incidencia de RAM/EAM calculada fue de 50,1 
por 1000 personas por año, la cual se 
corresponde de cerca con la frecuencia 
encontrada en el estudio colombiano de 
Ocampo y col, que fue del 6,4%34. Finalmente, 
la revisión sistemática de Thomsen y col.43 en 
la cual se incluyeron 29 estudios dirigidos a 
establecer la frecuencia de RAM/EAM en 

población ambulatoria, determinó una media 
de incidencia de 14,9 por 1000 personas por 
mes, con una media de prevenibilidad del 21%, 
siendo ésta última cifra muy cercana a la 
encontrada en el estudio de Calderón-Ospina y 
col35,36.

CLASIFICACIÓN DE LAS REACCIONES ADVERSAS A 
MEDICAMENTOS

Las RAM pueden clasificarse de varias 
maneras, incluyendo la categorización de 
acuerdo a la gravedad y seriedad, el grado de 
causalidad (relación causa – efecto entre la 
exposición al medicamento sospechoso y la 
RAM/EAM) y el mecanismo de generación. Así 
mismo, las RAM se pueden clasificar 
clínicamente de acuerdo a la relación que 
guardan con la dosis, su tiempo de presentación 
y la presencia o no de factores de susceptibilidad 
que puedan condicionar el desarrollo de la 
misma2.

Clasificación de casos de RAM individuales de 

acuerdo a la causalidad

Las RAM pueden clasificarse de acuerdo al 
grado de implicación del medicamento 
sospechoso en la generación de una RAM en 
un paciente determinado.

Desde su inicio, la farmacovigilancia ha 
estado continuamente en desarrollo. La 
valoración 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 80´s, y el hecho de que 
ahora muchos expertos alrededor del 
mundo se encuentran dedicados a la 
evaluación de causalidad puede fortalecer 
la creencia de que esta puede ser 
efectivamente medida44. Sin embargo, no 
existe evidencia publicada de que la 
validez de cualquiera de los sistemas 
disponibles para evaluación de la 
causalidad hubiese sido demostrada 
debido a su gran variabilidad inter e 
intraindividual2. En este contexto, la 
validez se refiere a la capacidad para 
brindar una aproximación razonable a la 



calderón ca, urbina ap.
MéD.UIS. 2010;24:57-73

68

verdad de una forma constante y repro-
ducible44.

De todos modos, se han establecido como 
fortalezas de la valoración de causalidad  las 
siguientes44:

• Disminuir el desacuerdo entre asesores.
• Clasificar la probabilidad de la relación de 

causalidad.
• Marcar reportes de caso individuales.
• Mejorar la evaluación científica de los casos, 

que también tiene relevancia desde el punto 
de vista educacional.

Y dentro de lo que la valoración de causalidad 
no puede hacer se incluye44:

• Brindar una medida cuantitativa precisa de 
la probabilidad de la relación de causa-
lidad.

• Distinguir los casos válidos de los que no lo 
son.

• Probar la conexión entre un fármaco y un 
evento (con la rara excepción de los casos en 
los que se documenta la reaparición de la 
RAM con la re-exposición).

• Cuantificar la contribución de un fármaco al 
desarrollo de un evento adverso (distinguir 
entre causas principales y menores, p.ej. en 
estudios de admisión hospitalaria).

• Convertir la incertidumbre en certeza.

Existen varios algoritmos y escalas para rea-
lizar esta evaluación, dentro de los que se pue-
den citar el de Naranjo et al., el de la OMS, el 
de Karch y Lasagna y el de la FDA2,44. En esen-
cia, un algoritmo o escala para evaluación de 
causalidad entre la exposición a un medica-
mento y la generación 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 relación medicamento sos-
pechoso – RAM que está siendo evaluada. La 
mayoría de instrumentos para la evaluación de 
la causalidad incluyen entonces preguntas di-
rigidas a evaluar la temporalidad entre la admi-
nistración del medicamento y la aparición del 
evento clínico en el paciente, la respuesta del 
paciente a la disminución de la dosis/suspen-

sión del medicamento y a un posible aumento/
reexposición a la sustancia. Así mismo, se tie-
ne en cuenta la presencia de otros factores dife-
rentes al medicamento, que por sí solos hubie-
ran 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 algu-
nas escalas como la de la OMS incluyen las ca-
tegorías de condicional o inclasificable para 
evaluaciones que están sujetas a la consecu-
ción de mayor información, o que en última 
instancia no es posible clasificar basándose en 
los datos disponibles44. 

Evaluación 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 clasificación aplica para los EAM 
teniendo en mente la diferencia entre uno y 
otro concepto que fue mencionada a comienzos 
del artículo.

A su vez, una RAM seria para un paciente 
será toda aquella que cumpla por lo menos uno 
de los siguientes criterios44:

• Causa la muerte o ponga en peligro la vida.
• Genere hospitalización o la prolongue.
• Produzca una discapacidad persistente.
• Se trate de un cáncer o una anomalía 

congénita.
• No responda al tratamiento de emergencia.
• Siempre que el médico lo considere2.

Este último criterio fue el más 
recientemente añadido, teniendo en cuenta 
que por ejemplo, a pesar de que una RAM 
consistente en el aumento del INR (relación 
normalizada internacional de tiempos de 
protrombina) por encima del rango 
terapéutico en un paciente tratado con 
warfarina, no cumpliría con ninguno de 
los criterios iniciales, podría conducir a 
una RAM seria, considerando los peligros 
derivados de una sobreanticoagulación. 
Esta clasificación tiene gran importancia 



enero-abril actualización sobre la farmacovigilancia en los últimos diez años

69

desde el punto de vista regulatorio y en la 
ejecución de ensayos clínicos, en el sentido 
de que los tiempos de reporte de los EAM/
RAM varían considerablemente de acuerdo a la 
seriedad. 

Sin embargo, no debe confundirse la seriedad 
de una RAM con la severidad de la misma, ya 
que ésta última se refiere a la magnitud con la 
cual se desarrolla un efecto adverso en un 
individuo2. Así 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.

Así, de acuerdo a la severidad, las RAM pueden 
clasificarse en cuatro categorías2:

1) Triviales: representan únicamente una 
molestia.

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

3) Moderadas: los síntomas son marcados, pero 
el compromiso de órganos 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 categorías, Aronson y 
col.2 propusieron en el 2005 el siguiente 
sistema para clasificar la intensidad de una 
RAM de acuerdo al esquema de dosificación 
del medicamento ofensor y la posibilidad de 
tratar la reacción:

• Grado 1: no se requiere un cambio en el 
esquema de dosificación.

o A: no requiere tratamiento.
o B: aliviada totalmente o en parte por el  

tratamiento.
o C: no se alivia con el tratamiento.

• Grado 2: se requiere o es deseable cambiar el 
esquema de dosificación.

o A: no requiere tratamiento.
o B: aliviada totalmente o en parte por el 

tratamiento.

o C: no se alivia con el tratamiento.
• Grado 3: se requiere o es deseable la 

suspensión.
o 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 clasificación ha sido poco empleada en 
estudios de farmacovigilancia en relación a las 
clasificaciones de RAM por seriedad y severidad 
mencionadas anteriormente.

Clasificación clínica y mecanística de las RAM

Tradicionalmente, las RAM se han clasificado 
de acuerdo a su mecanismo de generación en tipo 
A y B, siendo las primeras dependientes funda-
mentalmente 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. Síndrome de 
Stevens – Johnson inducido por fenitoína). Esta 
clasificación fue propuesta por Rawlins y 
Thompson hace aproximadamente 40 años45.

Posteriormente, esta clasificación fue 
ampliada para incluir RAM que eran 
condicionadas principalmente por una 
exposición crónica al medicamento (tipo C), 
que tenían un tiempo de latencia muy largo 
entre la exposición al medicamento sospechoso 
y la presentación clínica de la RAM (tipo D), 
que ocurrían tras la suspensión súbita de un 
medicamento (tipo E), que consistían en un 
fallo terapéutico (tipo F) o que tenían como el 
elemento más importante para su ocurrencia a 
la presencia de factores genéticos (tipo G)2,44.

 En relación a las RAM de tipo F, siempre ha 
existido mucha controversia en relación a si 
los fallos terapéuticos deberían considerarse 
como casos de RAM46. Evidentemente existe 
una contradicción al hablar del fallo terapéutico 
como RAM en la medida que ésta obedece a la 
generación de un efecto desfavorable en el 
paciente, que en muchos casos corresponde a 
una extensión de la actividad farmacológica de 
la molécula en el paciente por fuera de lo 
normal o deseado (p.ej. hipoglicemia inducida 



calderón ca, urbina ap.
MéD.UIS. 2010;24:57-73

70

por insulina). Teniendo en mente este 
concepto, es claro por qué los algoritmos y 
escalas para la evaluación de causalidad no 
pueden ser empleados para la evaluación 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.ej. 
¿desapareció/disminuyó 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 deberían ser incluidos en un 
programa de farmacovigilancia, independien-
temente de que sean considerados o no como 
casos de RAM47. Dentro de estos factores, 
causantes de fallo terapéutico y susceptibles de 
ser intervenidos, se pueden citar los defectos de 
fabricación del medicamento, las interacciones 
medicamentosas y el uso inapropiado de los 
fármacos, entre otros47.

No obstante, esta última clasificación 
alfabética de las RAM, tenía el inconveniente 
de que podía ser clasificada en más de una 
categoría (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 aplicación clínica podía ser 
limitada, más allá de que algunos tipos de RAM 
(A y E) pueden considerarse, en principio, 
como RAM prevenibles2.

Frente a esta necesidad aparece la clasificación 
DoTS de las RAM, en la que éstas se clasifican 
de acuerdo a la dosis del medicamento, la 
evolución temporal y la existencia de factores 
predisponentes o de susceptibilidad47. De esta 
manera, en relación 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 hiper-
sensibilidad (que ocurren a dosis inferiores a las 
recomendadas2,28,48. 

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.) 
rápidas (por la administración rápida de un 
medicamento, usualmente por vía intra-
venosa, como el síndrome de hombre rojo 
inducido por vancomicina), 2.) de primera 
dosis (p.ej. hipotensión postural que ocurre 
tras una primera administración de 
captopril), 3.) tempranas (p.ej. la cefalea y el 
enrojecimiento facial inducido por nitratos), 
4.) intermedias (p.ej. agranulocitosis 
inducida por clozapina), 5.) tardías (p.ej. 
discinesia tardía inducida por clorpromazina), 
y 6.) retardadas (p.ej. adenocarcinoma de 
células claras de vagina en pacientes 
expuestas in utero al dietilestilbestrol)2,28,48. 
Finalmente, con respecto a la susceptibilidad, 
se toman en cuenta factores que pueden 
condicionar una respuesta diferente a los 
fármacos y favorecer la generación de la 
reacción adversa incluyendo los genéticos 
(p.ej. toxicidad por fenitoína en un paciente 
con un polimorfismo de la enzima CYP2C9), 
edad (población pediátrica y adulto mayor, 
género (p.ej. lupus eritematoso sistémico 
inducido por medicamentos que es más 
común en mujeres) y la presencia de factores 
exógenos (p.ej. interacciones medicamen-
tosas) o enfermedad como por ejemplo la 
disfunción hepática o renal)2,28,48. 

Se ha propuesto que el uso de esta clasificación 
tridimensional podría ser muy útil cuando se 
proponen programas de farmacovigilancia, 
incluyendo programas hospitalarios49, e incluso 
el sistema DoTS (dosis, tiempo y susceptibilidad) 
ya fue empleado con éxito en un estudio 
colombiano de farmacovigilancia27,28. Recien-
temente, ha sido propuesta una clasificación 
adicional (EIDOS) de las RAM que integra 
elementos mecanísticos50. Esta clasificación 
considera cinco elementos que son:

E: La especie química extrínseca que inicia el 
efecto (la molécula de fármaco como tal, un 
excipiente, un contaminante, un adulterante, 
un producto de degradación o un derivado de 
cualquiera de los anteriores).

I: La especie química intrínseca que afecta y 
la forma de interacción con estas especies a 
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tres niveles: interacciones moleculares (ácidos 
nucleicos, enzimas, receptores, tranportadores/
canales iónicos y otras proteínas), alteraciones 
en el ambiente extracelular (agua, hidrogeniones 
y otros iones) e interacciones físicas y físico – 
químicas (p.ej. cálculos renales debido a la 
precipitación de triamtereno en los túbulos de 
la nefrona).

1) D: La distribución de esta especie en el 
organismo.

2) O: El efecto fisiológico o patológico.
3) S: La secuela considerada como el efecto 

adverso.

A manera de ejemplo, y con el fin de 
establecer la aplicación de las clasificaciones 
EIDOS y DoTS, se propone la existencia de una 
RAM consistente en una fractura de cadera 
posterior a una caída (secundaria a hipotensión) 
en una mujer de 63 años a quien le es iniciado 
tratamiento con enalapril 20 mg/día para el 
manejo de la hipertensión arterial:

EIDOS:

E: fármaco parental y metabolitos.
I: Enzima convertidora de angiotensina.
D: músculo liso vascul-ar y corteza suparrenal.
O: Fisiológico (vasodilatación y disminución 

del volumen circulante efectivo)
S: caída y fractura de cadera.

DoTS:

Dosis: colateral.
Tiempo: de primera dosis.
Susceptibilidad: edad (paciente anciana).
Perspectivas y conclusiones

La farmacovigilancia o vigilancia post – 
mercadeo, también llamada fase IV de 
investigación clínica de un medicamento, 
consiste en el seguimiento del mismo una 
vez que éste ha sido comercializado con el 
fin de determinar su efectividad y completar 
la información referente a su perfil de 
seguridad. La farmacovigilancia tiene como 
objetivo fundamental evaluar cómo se 
comporta el medicamento en condiciones de 
uso habituales, considerando ahora un 

mayor número de personas expuestas y 
generalmente por periodos de tiempo 
superiores, en relación a las fases previas de 
investigación clínica.

Aunque ha habido avances importantes en 
farmacovigilancia en Colombia en los últimos 
años, como la generación de un marco 
regulatorio, la integración al programa de la 
OMS y la realización de numerosos estudios 
alrededor del tema, con la respectiva 
sensibilización del personal de salud y los 
usuarios del sistema, es necesario coordinar 
e integrar aún más 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 información unificada que permita 
la toma de decisiones acertadas dirigidas a 
emplear los medicamentos disponibles de 
manera óptima, pudiendo tener mayores y 
mejores elementos de juicio para establecer 
la relación beneficio/riesgo al momento de 
su utilización.

Así mismo, es necesario diseñar un 
proceso de seguimiento sistemático para 
todos los medicamentos, especialmente 
para los recientemente comercializados, a 
través un método juicioso de observación, 
detección, análisis, reporte y seguimiento 
de todas las sospechas de reacciones 
adversas a medicamentos que se presen-
ten.
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