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Introducción

En un primer artículo1 se definió qué se entiende
por farmacovigilancia y se describió de manera
sucinta la forma como se fue organizando en el
mundo. Aquí se describe qué debe entenderse
por reacción adversa a los medicamentos, la cla-
sificación de los mismas, cuál es el destino de
sospechas de las reacciones adversas y la utilidad
del programa de farmacovigilancia.
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RESUMEN
Se describe aquí qué se entiende por reacciones
adversas a los medicamentos, cómo se definen
internacionalmente y algunas variantes por países
y también se presenta su clasificación. Se comen-
ta acerca del destino y la función de los reportes
de sospechas de reacciones adversas de los
medicamentos, en los que participan el Centro
Colaborador de la Organización Mundial de la Salud
y los países que integran el Programa Internacional
de Monitoreo de los Medicamentos. Finalmente
se describe cuál es la utilidad de la información
del Programa de Farmacovigilancia a nivel interna-
cional, nacional e institucional.

SUMMARY
This article includes the international definition of
adverse drug reactions and some other definitions
adopted in other countries and their classification.
Also briefly describes the final goal pursued, at
the Collaborating Center with the suspected ad-
verse drug reactions reports of the countries par-
ticipating in The International Drug Monitoring
Program. Finally, it reviews shortly the international,
national, and institutional benefits of the Pharma-
covigilance Program.

¿Qué se entiende por reacción
adversa de los medicamentos?

En 1969, la Organización Mundial de la Salud
emitió la primera definición de reacción adversa,2

misma que modificó en 1972, que hasta la fecha se
mantiene vigente y que por su importancia cons-
tituye uno de los términos armonizados y adop-
tados por la mayoría de los centros nacionales.
Como armonizado debe entenderse que existe



Rev Med IMSS 2004; 42 (5): 419-423420

Leticia Rodríguez
Betancourt et al.

Farmacovigilancia:
reacciones adversas

acuerdo internacional en la aplicación y en la
interpretación de la definición que a la letra dice
que reacción adversa a los medicamentos es:3

...cualquier respuesta a un medicamento que sea per-

judicial y no deseada, la cual se presenta a las dosis

empleadas en el hombre para la profilaxis, el diagnós-

tico, la terapéutica o la modificación de una función.

Cabe destacar el hecho de que en esta defi-
nición se incluye la inefectividad terapéutica4

y se excluye al envenenamiento accidental o in-
tencional.5 Se entiende por inefectividad tera-
péutica a la ausencia, disminución o cambios
del efecto que aparecen de manera inesperada,
es decir, respuestas débiles o ausentes, de inicio
retardado, de corta duración o que disminuyan
o desaparezcan después de un período de uso sa-
tisfactorio.6

No obstante que en algunos países se utilizan
definiciones diversas de las reacciones adversas,
éstas generalmente no muestran diferencias fun-
damentales con la emitida por la Organización
Mundial de la Salud, por ejemplo, en Inglaterra
se les considera como:7

...efectos no deseados o perjudiciales que se presen-

tan después de la administración de un fármaco o
de una combinación de fármacos, los cuales se sos-

pecha que están relacionados con el medicamento.

La reacción puede ser un efecto colateral conocido

del medicamento o bien una reacción adversa que

previamente no había sido reconocida.

En Estados Unidos de Norteamérica, la Food
and Drug Administration (FDA) decidió incor-
porar el término de eventos adversos, que genera
confusión entre los profesionales de la salud, ya que
no es sinónimo de reacciones adversas, motivo por
el cual ha sido necesario armonizar su definición:3

...cualquier incidente médico indeseable que se pre-

senta durante el tratamiento médico con un pro-

ducto farmacéutico pero que no necesariamente

muestra una relación causal con el tratamiento.

Lo que implica que las reacciones adversas
constituyen solamente uno de los posibles even-
tos adversos.

Como puede notarse, aunque existe una de-
finición armonizada, los ejemplos de Inglaterra
y Estados Unido de Norteamérica revelan que
la armonización no es tan generalizada en el
mundo.

Clasificación de las reacciones
adversas a los medicamentos

Las reacciones adversas se clasifican según Rawlins
y Thompson8 en reacciones tipo A y tipo B, y re-
cientemente las tipo C.9

Reacciones tipo A:

n Son exageraciones del efecto terapéutico, como
la hipoglucemia por hipoglucemiantes orales.

n Obedecen a la acción farmacológica que da
lugar al efecto terapéutico en un sitio dife-
rente del sitio de acción, como la carcinogé-
nesis por estrógenos.

n Pueden ocurrir debido a la naturaleza no
selectiva de algunos medicamentos, como
sucede con los analgésicos antiinflamatorios
no esteroidales, que producen irritación del
tracto gastrointestinal debido a la inhibición
de la biosíntesis de la prostaglandina E1.

n Por el espectro de su acción farmacológica,
como los antidepresivos que producen efectos
anticolinérgicos.

Se caracterizan por:

n Ser generalmente dependientes de la dosis.
n Ser predecibles con base en las acciones

farmacológicas del medicamento.
n Tener tasas elevadas de morbilidad y tasas

de mortalidad bajas.

Anteriormente estas reacciones se designaron
con los términos: hipersusceptibilidad (efectos exa-
gerados), efectos secundarios (consecuencia del
efecto primario), efecto colateral (derivado de su
espectro de actividad) y acumulación (resultado
de una eliminación ineficiente). Cabe mencionar
que estos términos continúan siendo vigentes y
no son incorrectos.
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Reacciones tipo B

Son efectos aberrantes que se presentan a las
dosis terapéuticas usualmente empleadas en el
hombre, las cuales se caracterizan por:

n No ser predecibles a partir de las acciones
farmacológicas del medicamento.

n Generalmente no ser dependientes de la dosis.
n Tener una morbilidad baja y una tasa de

mortalidad elevada.8

Estas reacciones adversas a menudo son refe-
ridas en los textos como reacciones de idiosin-
crasia o de hipersensibilidad.

Reacciones tipo C

Estas reacciones fueron definidas recientemente9

como resultado de la controversia que surgió cuan-
do el grupo universitario del programa de diabetes
reportó haber observado incrementos en la morta-
lidad cardiovascular en los pacientes con diabetes
mellitus que emplearon hipoglucemiantes orales,
lo que posteriormente dio lugar a que se hayan
relacionado numerosas exposiciones a los medi-
camentos con la frecuencia de algunos padecimien-
tos, de aquí que estas reacciones se definan como:

...incrementos en la frecuencia de un determina-

do padecimiento en los pacientes que utilizan un

fármaco en particular comparativamente con la

frecuencia del mismo en los pacientes no expues-

tos a dicho medicamento.

Estas reacciones son a menudo efectos tar-
díos y generalmente no muestran una relación
de temporalidad y su detección se lleva a cabo
en sistemas de monitoreo que incluyen tama-
ños muestrales grandes con seguimiento de la
población durante tiempo prolongado. Otro
ejemplo de este tipo de reacciones adversas es el
incremento observado en la tasa de enfermeda-
des malignas en pacientes que utilizaron
clofibrato en el estudio de prevención de enfer-
medades isquémicas cardíacas, en el cual parti-
ciparon varios países.

Atendiendo a las causas implicadas en la gé-
nesis de las reacciones adversas a los medica-
mentos de tipo A y B, éstas pueden ser:

1. Farmacéuticas. En este caso guardan relación
con la formulación farmacéutica, ya sea por
el potencial antigénico de alguno de los com-
ponentes del excipiente o del vehículo, o bien,
consecuente con el incremento en la biodis-
ponibilidad, lo que implica que la concentra-
ción del medicamento que alcanza el sitio de
acción sea mayor.

2. Farmacocinéticas. Son alteraciones en los
procesos de absorción, las cuales también se
manifiestan como aumento en la biodisponi-
bilidad (concentración en la circulación sis-
témica) cuando la absorción se ve alterada
por causas diferentes del tipo de formulación
farmacéutica, la distribución, el metabolismo
o la eliminación de los medicamentos.

3. Farmacodinámicas. Obedecen a factores genéti-
cos, formación de haptenos o padecimientos
que alteran la respuesta a los medicamentos
de los órganos blanco.10

En las reacciones tipo C aún se desconocen
los mecanismos implicados en su génesis.9

¿Cuál es el destino de los reportes
de sospecha de reacciones adversas
de los medicamentos?

La detección de las reacciones adversas en la fase
de poscomercialización es un reto metodológico
importante, tanto porque éticamente no es fac-
tible aplicar el método experimental, como por
la baja frecuencia de ellas, para lo que se requieren
grandes tamaños muestrales de pacientes expuestos
a las acciones de un mismo fármaco.11 Por este
motivo el método de elección resultó ser la notifi-
cación espontánea de los profesionales de la salud
a centros previamente designados, denominados
como centros nacionales, los que a su vez remiten
la información recolectada al centro colaborador
de la Organización Mundial de la Salud, también
denominado The Uppsala Monitoring Centre
(UMC), constituyéndose así el Programa Inter-
nacional de Monitoreo de los Medicamentos, es
decir, un sistema integrado por una red confor-
mada por los estados miembros, bajo la dirección
de la Organización Mundial de la Salud, cuyas
acciones son coordinadas y realizadas por el centro
colaborador.12
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Desde un principio el objetivo principal del
Programa Internacional fue la detección y alerta
temprana de los riesgos posibles para la salud
relacionados con el uso de los medicamentos, lo
que se logró con el desarrollo de una metodología
denominada detección de señales.13 En 1994, se
definió el término señal como:14

...la información reportada acerca de una posible

relación causal entre un evento adverso y un fár-

maco, siendo dicha relación desconocida o ante-

riormente documentada de manera incompleta.

La ventaja consiste en que bastan de tres a
nueve reportes para tener una señal.15 Al inicio
la detección de señales era llevada a cabo por
un grupo de expertos, quienes revisaban una
gran cantidad de información clasificada y ade-
cuadamente tabulada. En la actualidad se reali-
za de manera automatizada, sustentada en la
teoría bayesiana, procedimiento que ha recibido
el nombre de Bayesian Confidence Propagation
Neural Network (BCPNN), que permite com-
parar estadísticamente la frecuencia de los repor-
tes que ingresan a la base de datos con los ya
existentes. Aquellos reportes que hayan resultado
estadísticamente significativos a través de este filtro,
se envían a un grupo de expertos de diversos países
para su revisión y opinión.16

Utilidad de la información derivada
del programa

1. A nivel internacional, la información �como
ya antes se mencionó� se emplea para la de-
tección de señales y así también puede em-
plearse a nivel nacional.

2. A nivel nacional resulta de suma importancia
caracterizar el desarrollo de las reacciones
adversas en la población, puesto que cabe la
posibilidad de que las diferencias étnicas in-
fluyan en el mismo, ya sea determinando la
ausencia o la presencia de estos efectos inde-
seables. Y desde el punto de vista regulatorio,
la información derivada del programa fun-
damenta las decisiones que protegen a la pobla-
ción pues determinan las políticas a seguir, ya
sea restringiendo el uso de los medicamentos
potencialmente peligrosos a ciertas indicaciones

terapéuticas y bajo ciertas condiciones per-
fectamente delineadas, o bien, en los casos
de reacciones adversas de naturaleza grave,
suspender temporalmente su venta o excluir-
los del mercado, siempre y cuando se disponga
de alternativas terapéuticas y evitando satani-
zarlos injustificadamente.

3. A nivel institucional permite disponer de la
información relacionada con la seguridad de
los medicamentos que reciben los pacientes,
lo que constituye uno de los criterios em-
pleados para la inclusión o la exclusión de
los medicamentos en el cuadro básico de los
medicamentos en el Instituto Mexicano del
Seguro Social, además de disminuir su riesgo
y costos por concepto de la atención médica
de las mismas, lo que contribuye a mejorar
la calidad de la atención a la salud brindada.

4. Considerando que la meta última de la farma-
covigilancia es el uso racional de los medica-
mentos, la utilidad de la información derivada
del programa podrá fundamentar la selec-
ción del tratamiento basada en la relación
riesgo-beneficio, siempre y cuando el análisis
de los datos se realice a partir del conocimiento
profundo de la metodología empleada en la
farmacovigilancia, ya que, como antes se men-
cionó, ésta solamente puede ser observacional,
lo que a su vez pone de manifiesto la impor-
tancia de las aportaciones de los profesiona-
les de la salud, reportando las sospechas de
las reacciones adversas a los medicamentos.
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