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Saludos a los gomosos de la farmacovigilancia en Colombia. Lo que ustedes leeran a
continuacion aparecera también en la nueva pagina del Proyecto Observatorio del
Medicamento www.observamed.org, en la seccion correspondiente a farmacovigilancia.
Invito, en nombre del equipo Observamed, a que visiten, critiquen y ayuden a crecer a
esta pagina.

La extensiéon del presente documento tiene un poderoso motivo: la edicién del 02JULO4
de la revista BMJ ha estado dedicada al problema de las reacciones adversas a
medicamentos. Ciertamente no es la primera vez que dicha revista publica articulos
relativos al tema. Pero es posiblemente la primera vez que dedica una importante
extension de su edicion semanal al mismo.

Dicha extensién obedece a que diversos articulos, cartas y comentarios editoriales tocan la
problematica desde diversos angulos mas all4 de lo estrictamente técnico: aspectos tales
como economia en salud, salud publica, farmacoepidemiologia, medicinas
complementarias, incluso psicologia son abordados en relacion al problema de los
fendbmenos adversos a medicamentos. Dicha extension obedece a que la seguridad del
medicamento, objeto desde hace mas de 30 afios de lo que hoy conocemos como
farmacovigilancia, ha cobrado cada vez mas importancia en el estudio de los
determinantes de salud-enfermedad relacionados con los medicamentos.

En el presente texto se ofrecen varias referencias de esta edicién de BMJ, junto con
algunos comentarios.

En Inglaterra (1), una de cada 16 admisiones hospitalarias lo fue entre 2002 y 2003 por
una Reaccion Adversa a Medicamento (RAM), con una duracién promedio de 8 dias,
habiendo sido destinada por la administracién de los hospitales hasta 4% de su capacidad
de camas; 0,15% de 18820 pacientes con RAM murieron. La mayoria de las reacciones se
debieron a aspirina, diuréticos, warfarina y AINES; la RAM mas comun fue sangrado de
vias digestivas altas (HVDA). Segun las estimaciones de Pirmohamed y su grupo, las RAM
le cuestan al sistema de salud britanico 466 millones de libras esterlinas por afio, unos
USD 847 millones, unos 2,3 billones de pesos colombianos. El equivalente del 3 % del PIB
colombiano: una proyeccion reciente (2) sugirid, en un escenario constante de muy bajo
numero de reportes RAM, un valor 30 veces menor para el medio colombiano.

Greenhalgh pregunta (3) como separar el manejo del caso individual de RAM del manejo
del conjunto de casos totales y cual es el trasfondo psicol6gico tras la toma de decisiones
sobre el particular. En si misma, es una pregunta aun no resuelta de forma definitiva, ya



gue atafie a la relacion entre vigilancia epidemiolégica de primera generacién y vigilancia
en salud publica. Una opcion de respuesta es que la agencia reguladora de
medicamentos en cada pals, contando con la asesoria adecuada, puede dar respuesta
tanto al caso general como al caso individual, lo cual genera la "contraindicacion" a partir
de la confirmacion de la "reaccidn adversa confirmada"”. Concepto que va en contravia de
una reciente declaracion del INVIMA (4), a prop0sito de la celebrada y muy necesaria
afiliacion de Colombia a la red de monitoreo de medicamentos con base en Uppsala
(Suecia), en el sentido de que sélo el UMC puede decidir cual medicamento es riesgoso y
cual no. Debe recordarse que factores de posologia, de indicacidon, de genética, de
idiosincracia, de interaccion medicamento-alimento local pueden influir (por no tocar el
caso de un delito contra el medicamento), al punto que la respuesta de un anglosajon
frente a un medicamento puede ser radicalmente diferente a la de un colombiano, lo cual
obliga al INVIMA a intervenir y a no dejar la responsabilidad de decision final en manos
extranjeras (Io que no le impide a su personal consultar o contar con asesoria si cabe el
caso).

Tucker (5) plantea que la posibilidad de variaciones regionales, demograficas vy
medioambientales deben tenerse en cuenta al nivel de covariables en un estudio de
pruebas genéticas. Porque otra posibilidad de respuesta ha sido prevista en la
farmacogenética y en la farmacogendémica; sin embargo, como Jano, tiene dos caras:
Gtiles y beneficiosas tal como lo plantean Greenhalgh (3) y Tucker (5), el caracter costoso,
especializado y potencialmente excluyente de este tipo de pruebas puede limitar su
utilidad tanto como pueda generar y expandir nuevos frentes de investigaciébn médica y
médico-legal en nuestro medio.

Estas opcones llevan a su vez a importantes consideraciones de criterios y decisiones
clinicas por parte del galeno, sobre todo el especializado, sobre la conveniencia o no de
prescribir el medicamento para un paciente dado. Situacion que muchas veces no es
cubierta por la letra de la ley y que significa adentrarse en los terrenos de las
probabilidades a priori y a posteriori, evocando el analisis bayesiano de un problema
clinico. Porque la ley no establece como siente un paciente o su familia (en el caso del
ancano, del nifio o del lisiado) ni tampoco establece cdmo deben manejar un riesgo o qué
sentir ante una decision critica, eso solo lo percibe el paciente, lo sospecha el médico y lo
confirma un equipo multidisciplinar. Tampoco la ley establece que existan sesgos en la
forma de considerar el riesgo, ni mucho menos camina al paso de los avances en
farmacologia que, en lo tocante a descubrimiento de nuevos grupos de medicamentos, se
ha vuelto mas lento.

Hay algo mas: frente al caracter general y amplio de la salud publica, se pone de relieve
el problema personal, como si una epidemiologia de la causalidad y del n=1 (en alusién a
los estudios experimentales cruzados con tamafio de muestra n = 1) se estuviese abriendo
camino. Donde el ensayo clinico aleatorio, le jos de perder totalmente su utilidad, serviria
no obstante para definir marcos generales, para apoyar regulaciones, pero no para dictar
la dltima palabra en el consultorio, posibilitando al mismo tiempo la realizacién de estudios
epidemiologicos para probar hipotesis de causalidad. Una via que, leyendo entre lineas,
parece sugerir el profesor Stricker (6) habida cuenta de que la farmacovigilancia, contra la



creencia usual, no se puede tratar como un sistema de vigilancia epidemiolégica
cualquiera, debido a factores de indole econdémica, a la frecuencia y severidad de los
eventos adversos, a las relaciones entre dosis, a la evolucién en el tiempo y a los factores
de susceptibilidad individual (5, 6).

Esto es ejemplificado en casos como el estudio de los efectos de la interaccion del hipérico
(hierba de San Juan) en la biodisponibilidad de algunos medicamentos, que han utilizado
disefios de tipo "antes y después" (mejor, de medicién pareada). Remplace el lector
hipérico por pomelos o por cannabis (después de todo una hierba) y el sentido del
problema seguira igual.

Otro de los problemas existentes, muy en boga actualmente en Colombia, es el citado por
Srinivas (7), donde no es so6lo "fraternidad médica"”, sino también "educacion médica
continua”, "comunicacion libre y espontanea”. Al parecer, la forma de estudiar y de
ensefiar farmacologia no parece ajustarse del todo bien a las necesidades del futuro
profesional de salud (recordemos que no sélo el médico estudia farmacologia), debido
posiblemente a su caracter de ciencia basica un tanto separada de la préactica clinica
diaria, o a la falta de generacion de competencias especificas e integradas en la materia,
con una importante necesidad de conocer también el trasfondo epidemiolégico de la
lamada "incidencia de fondo" de wuna reaccion adversa (ejemplo, arritmias por
antiarritmicos): "los eventos adversos no pueden ser detectados sin observadores
profesionales y astutos" cita el profesor Stricker(6), hecho que implica educacion basada
en competencias. Vacio o nicho que han venido ocupando los laboratorios y sus
visitadores médicos, quienes sugieren medicamentos a prescribir (7), infortunadamente
con un sesgo comercial en mas de una ocasion (8). A nivel nacional, la probleméatica de la
docencia de farmacoepidemiologia y farmacovigilancia ha sido reportada en por lo menos
un estudio, el cual explord la concordancia entre el conocimiento subjetivo y objetivo de
los profesores de farmacologia sobre farmacovigilancia en facultades de medicina
colombianas (9).

Las reacciones adversas a medicamentos, adicionalmente, no han sido apropiadamente
comprendidas como fendmeno epidemioldgico, sino (y equivocadamente) como "falla del
médico". Esto de hecho suele ser raro en presencia de un médico bien entrenado y de un
medicamento en Optimas condiciones, de lo contrario aparecen las llamadas "fallas
terapéuticas". Aqui es donde la farmacovigilancia tiene lugar: el miedo a reportar es una
barrera que no se rompe sélo con decretos u ordenanzas oficiales, sino con educacion
continua y comunicacién entre colegas. Dado el problema tan serio que constituyen los
delitos contra el medicamento (que no son objeto de la farmacovigilancia pero que si
puede ayudar a investigar), lejos de ser una razon para el silencio, deben ser una razoén
para la denuncia: el médico también estara enfermo en algin momento de su vida.

Los medicamentos tienen dos caras: "tout est poison, rien est poison, tout est question
de dose" (todo es veneno, nada es veneno, todo es cuestion de dosis). Siendo posible
agregar aqui "indicacion y contraindicacion”. Cabe aqui citar dos ejemplos: dipirona y
talidomida. La "rehabilitacion" de tales medicamentos ha partido del esfuerzo de discutir
sus problemas y sacarle provecho a sus ventajas. Y eso lo deben hacen los cuerpos u
organismos centrales citados por Srinivas (7). En Colombia, a nivel nacional, es el



INVIMA, en cabeza de su Comisién Revisora, apoyado por su Grupo de Farmacovigilancia;
en Inglaterra es el MCA. Pero igual el Estado puede (y debe, por cuanto nadie tiene el
saber total) recibir en la materia conceptos de expertos, opiniones sugeridas y bien
argumentadas a partir de la investigacion en la Universidad y de la actividad de foros
virtuales o de congresos, que a su vez haran mas agil tanto el reporte como la decision.
En este sentido en el INVIMA son captadas, aparte de los formatos FORAM, las quejas de
los usuarios sobre productos farmacéuticos a través de su oficina de quejas y reclamos,
siendo materia de evolucidn constante los protocolos de analisis y de decision sobre las
sefales, que deben orientarse dindmicamente hacia la verificacion, cuantificacion y
valoracién de sefiales (6) . También ya existe, en su fase de desarrollo, una iniciativa
académica con esa finalidad de aporte y apoyo (10) generada por la alianza Federacion
Médica Colombiana, Medicentro e Infomed. Estas tendencias pueden servir como
alternativa y respuesta autdctona a las dos fuentes de informacién sobre RAM usualmente
mas citadas, la literatura médica y los centros de monitoreo (6), cuyo acceso,
procesamiento y difusion de la informacion suelen ser més lentos que lo necesario (en
rango de meses) y estar limitados a comunidades especificas (vg. paises desarrollados).

Este tipo de programas debe ser de largo alcance y dedicacion, si se considera que
medidas de salud publica tomadas en respuesta a problemas derivados de carencia de una
vitamina o a un fendmeno adverso por medicamento (11) llevaron a decisiones a
mediados del siglo XX cuyas consecuencias aun son objeto de discusion, por la carencia de
datos (y de andlisis) de seguimiento en el tiempo. Aspectos como la inercia y la
negligencia, que en nuestro medio pueden ser incluso potenciados por la "flexibilizacién
laboral del sector publico” (12) y la carencia de recursos adecuados ce trabajo, pueden
afectar también el interés publico debido a la presencia de errores sistematicos en los
analisis, errores potencialmente indetectables por auditores inexpertos, llevando al
descuido en el seguimiento de los problemas relacionados con la prescripcibn de
medicamentos. Aqui surge sin embargo un punto, el cual es el derecho de la poblacion
versus el derecho del sujeto, quien quiza quiera consumir un producto que no esté
enriquecido con determinada vitamina o quiera evitar el uso de un medicamento dado que
recibié alguna informacion sobre el mismo, en especial si la informacion proviene de
publicaciones cientificas(11), como por ejemplo la discusion sobre el riesgo de suicidio
luego del consumo de antidepresivos en adolescentes (13), donde el cebate esta lejos de
terminar, no se sabe cudl es el peso real de los antidepresivos en la reduccién de la tasa
de suicidios y la mayoria de los estudios no son de largo alcance para valorar los efectos a
largo plazo de dicho grupo farmacolégico.

La farmacovigilancia, aun con mas de 30 afios en el mundo como actividad formalizada,
tiene todavia mucho por recorrer, muchos obstaculos por superar, mucho conocimiento
gue generar... y mucha gente que proteger!.
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