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1. Resumen.

Introduccidn: Los pacientes atendidos en diferentes escenarios de la salud requieren la prescripcion
de al menos un medicamento en el mundo se ha estimado que la incidencia de reacciones adversas a
medicamentos puede ser hasta del 35% (RAMS). En esta investigacion se caracterizaron los eventos
adversos notificados al INVIMA en Colombia, entre los afios 2017 y 2019.

Metodologia: Se realiz6 un disefio de corte transversal analitico y se utilizaron datos publicos abiertos
contenidos en una base de datos de Eventos adversos asociados a medicamentos del INVIMA, se
describieron las caracteristicas demograficas, sociales y clinicas de los reportes de RAMs, se
estimaron las prevalencias generales y para RAMS serias y no serias en cada variable analizada y se
compararon las prevalencias de RAMSs para cada categoria especifica utilizando el valor P.

Resultados. Se identificaron 223.261 reportes de RAMs, 72.947, 65.2% (1C95%65.0-65.4) RAM
serias y 137.157, 34.7% (1C95%34.5-34.9) RAM no serias, la prevalencia general de RAMs en
Colombia fue de 18.9 (1C95%18.8-18.9). Las prevalencias comparadas para RAMS serias y no serias
la primera infancia presenta la mayor prevalencia para RAMs serias 20.2 y no serias 23.1, el
departamento con mayor cantidad de reportes de RAMSs es Narifio serias 19.1 (1C95%18.1-20.1) y no
serias 35.5 (1C95%34.1-37.0), Para la variable ATC el sistema que presentd la mayor tasa de
prevalencia para RAMSs serias 1.89 (1C95%1.87-1.92) y no serias 3.99 (1C95%3.95-4.02) fueron los
antineoplésicos e inmunomoduladores.

Discusion: Este es el primer estudio en Colombia que evalla los reportes de RAMs a nivel nacional
y es el soporte para la realizacion de nuevos estudios relacionados.

Palabras clave: Reacciones adversas a medicamentos, epidemiologia, transversal analitico,
prevalencia, Colombia.
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2. Introduccion

Frecuentemente, los pacientes atendidos en diferentes escenarios de la salud requieren la prescripcion
de al menos un medicamento (1). En Argentina, entre los afios 2003 a 2019, las prescripciones de
medicamentos oscilaron entre 10 y 18 millones por afio, y en el mundo se ha estimado que la
incidencia de reacciones adversas a medicamentos puede ser hasta del 35% (RAMS), especialmente
en los extremos de la vida, en pacientes con enfermedades crdnicas, entre otros subgrupos especificos
(2,3).

Gran parte de la informacion y evidencia cientifica sobre las RAMs proviene de estudios clinicos o
de farmacoeconomia especificos, que son desarrollados en la fase experimental o se ejecutan en
escenarios de evaluaciones econdmicas, dejando una carencia de evidencia sobre la carga o la
distribucion de las RAMs observadas a nivel mundial.

Segun la Comision Europea las RAMs en pacientes hospitalizados se presentan entre el 10% al 20%,
las RAMs en Estados Unidos (EE. UU) y Canada representan entre 4.2% y 30% de las admisiones
hospitalarias, en Australia entre 5.7% y 18.8% de las admisiones y en Europa entre 2.5% y 10.6%
(4.5).

En Colombia, en el 2006 realizaron un seguimiento de pacientes hospitalizados en un servicio de
medicina Interna en Bogota durante un periodo de cinco meses, con el fin de detectar las RAMs, al
servicio ingresaron 836 pacientes, en 208 (25.1%) se identificaron 268 RAMSs, el sistema mas
afectado fue el hematoldgico (33.9%) (6,7,8).

La mayor parte de los estudios han reportado una prevalencia de reacciones adversas a medicamentos
en adultos mayores que fluctta entre 5% y 50%; en EE. UU. se estimé que entre 11.4 % y 35.5 % de
las consultas de adultos mayores a los departamentos de urgencias estan relacionadas con RAMs (4).
Por otra parte, en Europa entre 10% y 20% de las admisiones a hospitales geriatricos estan
relacionadas con las RAMs (8,9).

En EE. UU los cinco grupos farmacoldgicos con mayor relacion de ocasionar RAMs entre el 2008 y
el 2011 fueron los esteroides (14.49%), antineoplasicos (13.06%), anticoagulantes (11.33%),
antiinflamatorios no esteroideos (8.78%) y los opiaceos/narcoticos (6.48%) (9). Para el periodo 2007
- 2013 en Colombia se contaron con un total de 5.342 de RAM en 55 ciudades, evidenciando mayor
incidencia relacionada con antiinfecciosos (25.5%) (5).

Entre el 2010 y el 2019 en el mundo se registraron 43.685 muertes relacionadas con RAMs
identificadas en la base de datos de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) distribuidas de la
siguiente manera: las Américas 29.123 (66.7%), Europa 9.090 (20.8%), Asia 5.076 (11.6%), Africa
361 (0.8%) y Oceania 35 (0.1%) (10,11).

Se estima que el costo total para la sociedad de las RAMs en la Unién Europea (UE) es de 85.839.820
délares (USD); en EE.UU. las RAMs pueden costar hasta 30,1 mil millones USD al afio, por otra
parte, en Cuba el tratamiento farmacoldgico inmediato de las RAMs graves entre 2003 - 2013
representd un costo total de 2.592,37 USD; en Colombia para el 2010 estimaron un costo de la
atencion a pacientes con RAMs entre 13,8 y 41,8 mil millones USD (5,12,13,14).

En el 2007 OMS afirmé la importancia de la farmacovigilancia después de la 272 Conferencia
Sanitaria Panamericana con el fin de incentivar temas para el desarrollo de normas sobre la seguridad
del paciente, estableciendo y fortaleciendo los sistemas de salud necesarios para mejorar la seguridad
y la calidad de la atencion (10).
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3. Justificacion.

Segun la OMS, en el 2019 a nivel mundial las enfermedades cronicas representaron el 44% de las
defunciones registradas (15). En Colombia, entre el 2012 y 2016 se determind que la prevalencia de
enfermedad crénica es de 39.7% y multimorbilidad 19.5% incluidos todos los grupos etarios, la
proporcion de pacientes que consultaron con multimorbilidad fue 15.3% infancia y adolescencia,
33.1% adultos y 51.3% adultos mayores (16).

El riesgo de RAMs es inseparable a toda terapia con medicamentos y esta determinado por multiples
factores, los infantes y los adultos mayores son mas susceptibles a las RAMSs (17). El sexo se vuelve
un factor predominante para la presentacion de estos eventos, las mujeres tienen diferentes
caracteristicas fenotipicas y genotipicas a los hombres como en la actividad de las
enzimas citocromo P450 (CYP) y uridina difosfato glucuronosiltransferasa (UGT) (18).

Otros condicionantes de susceptibilidad para la presentacion de RAMSs son antecedentes patoldgicos
que pueden afectar la farmacodinamia y farmacocinética, en los ensayos clinicos controlados (ECAS)
es donde se identifican y se indican contraindicaciones en dependencia a la caracterizacién
poblacional, tales como, enfermos renales, hipertensos, diabéticos entro otros (5).

La raza es un factor de riesgo que se relaciona potencialmente con las RAMs, las entidades
moleculares son objetos de estudio en relacion a factores farmacogenéticos, en la Gltima década se ha
informado aproximadamente 10% de nuevas entidades moleculares en relacion al origen étnico y la
raza, siendo este un factor de riesgo imperito desde el momento del nacimiento (19).

Las RAMs pueden desencadenar en los pacientes reacciones leves - graves, discapacidades
permanentes o la muerte, sin embargo, la mayoria de estas reacciones son prevenibles, en poblaciones
pediétricas se cuentan con incidencias de 2.3 a 11.2 por cada 100 pacientes tratados, sin embargo, 7-
98% de estas RAMs son prevenibles (17).

Las RAMSs son una respuesta nociva y no deseada, que ocurre a dosis normalmente utilizadas en el
ser humano para la profilaxis, el diagnostico o la terapia de una enfermedad, o para la modificacion
de funciones fisioldgicas (8). Las RAMs tienen altos costos econémicos y clinicos, dado por el
incremento de los ingresos hospitalarios, prolongacién de la estancia hospitalaria y el aumento en las
consultas por urgencias (1).

Las RAMs se identifican y describen en las fases iniciales de los ensayos clinicos entre ellos los
ensayos clinicos controlados, empero, los ECAs fase | poseen pequefios tamafios de muestra, son de
corta duracién y son homogéneos con respecto a las caracteristicas de los participantes, dando lugar
a que sean poco representativos y limitados para tomar decisiones en términos de salud pablica (5).

En particular, en los ECAs excluyen personas que tienen un mayor riesgo de sufrir una RAM por sus
vulnerabilidades, como personas mayores, mujeres, adolescentes, poblacion pediatrica, personas con
afecciones concomitantes, multimorbilidad y polifarmacia, lo que lleva a un desconocimiento de la
seguridad de la mayoria de medicamentos antes de la comercializacion (6).

Una revision sistematica de literatura (RSL) de 133 ECAs encontr6 que 12% de los estudios no
proporcionaron datos sobre la frecuencia de las RAMs, 27% no proporcioné informacion sobre la
gravedad de las RAMs y 48% no informé el nimero de abandonos de pacientes debido a las RAMs,
cabe aclarar que, en esta RSL no discriminan el tipo de ECA (20).
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En otra RSL de estudios prospectivos sobre la incidencia de ingresos y estancia hospitalaria
secundarios a RAMs en hospitales de diferentes paises entre el 2000 y 2011, evidenci6 que, de 15
estudios analizados, 50% fueron realizados Unicamente en el servicio de medicina interna, lo que
limita la extrapolacion de los resultados a otras areas clinicas (9).

Adicionalmente, se determind que la aparicion de RAMs en el &mbito hospitalario es elevada y poco
valorada, a pesar de los esfuerzos por su deteccién, todavia existe desconocimiento de éstas por parte
del equipo sanitario y como consecuencia se puede ver una mayor afectacion de la salud de los
pacientes, asi como el aumento del costo econémico en los sistemas de salud publica (8).

La mayoria de los estudios sobre la incidencia de RAMs, publicados en EE. UU y Europa, reportan
que aproximadamente 2.4 a 12.0% de las admisiones hospitalarias estan relacionadas con las RAMs;
adicionalmente, 5 a 8% de los pacientes hospitalizados experimentan RAMs graves y 0.05 a 0.44%
fatales. Finalmente, estudios de farmacoeconomia estimaron que 5 a 10% de los costos hospitalarios
estan relacionados con las RAMs (8).

Dado el requerimiento de notificacion obligatoria ordenado por el Instituto Nacional de Vigilancia de
Medicamentos y Alimentos (INVIMA), Colombia tiene una base de datos de RAMSs, que ha permitido
divulgar por medio de publicaciones cientificas problemas orientados a fortalecer el Programa
Nacional de Farmacovigilancia (10,14,21).

En relacion con lo previo en Colombia gracias a los reportes al INVIMA por audifarma, se estima
gue la mayor incidencia de las RAMs notificadas estan relacionadas con los antiinfecciosos de uso
sistémico (25.5%) y las presentaciones clinicas mas frecuentes estan asociadas a trastornos de la piel
y apéndices (35.3%), sin embargo, el vacio de conocimiento surge en cdmo se vienen comportando
las RAMs en los Ultimos afios bajo las caracteristicas ya mencionadas (10,22).

Actualmente en Colombia, no se cuentan con estudios descriptivos donde se incluya toda la poblacién
sobre la distribucion sociodemogréfica, caracterizacion clinica y gravedad del suceso con relacién a
las RAMs, se cuenta con estimaciones nacionales en estudios descriptivos con bases de datos tanto
publicas como privadas (10,22).

Para resolver este problema se ejecutara un estudio de cohorte transversal, estos estudios ofrecen una
débil sustentacién causal a la asociacion, sin embargo, la causalidad de las RAMs se ha explorado
previamente en multiples estudios en relacion a estudios genéticos y clinicos, este estudio plantea
explorar asociaciones de una manera rapida y econdmica que ayudara a suministrar informacion
valiosa con respecto a las diferentes caracteristicas de las RAMs notificadas al INVIMA (23,24).

Adicionalmente los estudios transversales son la mejor manera para determinar la prevalencia y se
busca estudiar las asociaciones de multiples exposiciones y resultados, empero, las asociaciones
identificadas presentaran un reto para su interpretacién, ademas una limitacion sera encontrar la
relacion temporal entre los resultados y los factores de riesgo (24,25).

Para describir este problema se planteo la realizacion de un estudio transversal sobre RAMs, que
permita determinar las caracteristicas de la poblacion y de las RAMs notificadas al INVIMA, lo cual
proporciona informacion valiosa para la deteccion, cuantificacion y localizacion de las RAMs en los
diferentes escenarios de la préctica clinica, con el fin de fomentar la realizacion de politicas para la
implementacion de nuevas estrategias de prevencion y deteccion en toda la poblacion.
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4. Pregunta de investigacion.
¢ Cuél es la prevalencia de eventos adversos a medicamentos notificados al INVIMA en Colombia
durante el periodo 2017 a 2019?

5. Marco Teodrico

5.1 Definiciones

Una RAM es definida por la OMS como una respuesta nociva, no deseada y no intencionada que
aparece a dosis normalmente usadas en el hombre para prevenir, diagnosticar, o tratar enfermedades
(26). La Food and Drug Administration (FDA) define RAM como cualquier efecto secundario
asociado al uso de un medicamento en personas (27).

En Colombia, el INVIMA comparte la definicion de RAM o reaccion secundaria a medicamento con
la OMS e incluye que una RAM tiene relacion de causalidad entre la administracién del medicamento
y la generacién del suceso médico, adicionalmente, define evento adverso como cualquier suceso
médico desafortunado que puede presentarse durante el tratamiento con un medicamento, pero que
no tiene necesariamente una relacién causal con dicho tratamiento (28).

La farmacovigilancia inici6 hace 169 afios y se encarga de la evaluacion, comprension y prevencién
de las RAM; en 1961 las malformaciones congénitas por el consumo de la talidomida durante el
embarazo revelaron problemas y gener6 cuestionamientos y criticas por la fiabilidad de los procesos
durante los ensayos clinicos; por lo cual se enfocaron los esfuerzos en el comportamiento de la
industria farmacéutica y la importancia del control después de la comercializacion (29).

Las notificaciones de RAMs después de la tragedia de la talidomida empezaron a ser sistematicas,
organizadas y reguladas, en 1964 el Reino Unido, estructurd la “tarjeta amarilla” uno de los métodos
maés utilizados como fuente principal de informacion para las notificaciones espontaneas de RAMs
(29).

En 1968 la OMS puso en marcha el proyecto de monitoreo internacional de medicamentos con el cual
buscé recolectar una mayor cantidad de reportes de RAMS en una base de datos contribuyendo en el
desarrollo de la farmacovigilancia, para el 2007 en la 272 Conferencia Sanitaria Panamericana se
establecen los diferentes procesos para la notificacion, registro, procesamiento, analisis y envio de
reporte de las RAMs (10,29).

En Colombia el programa de farmacovigilancia inicié en 1997 y fue regulado por el INVIMA durante
el primer afio se cred el formato de reporte de RAM o “tarjeta azul”, en 2004 el programa fue
reconocido por el centro de farmacovigilancia de la OMS Uppsala, Suecia, emitiendo asi la primera
resolucion para reglamentar el reporte de RAMSs por parte de la industria farmacéutica (14).

La resolucién 9455 de mayo del 2004 establece el reglamento del contenido y la periodicidad de
reportes de RAMs y preparaciones farmacéuticas con recursos naturales; las RAMSs serias deben
reportarse antes de las 72 horas y las reacciones no serias el reporte es durante los Gltimos 5 dias del
bimestre (30).

Las RAMs se clasifican como tipo A, B, C, D, E y F, las reacciones tipo A o aumentada se presentan
por el aumento de la accion farmacolégica, son dependientes del mecanismo de accion y de la dosis,
se consideran predecibles, frecuentes y tienen una baja mortalidad, pueden estar relacionadas con una
respuesta exagerada del efecto farmacolégico principal o tener relacion con efectos colaterales (4,26).

Las tipo B o extrafios no estan relacionados con el mecanismo de accion, son impredecibles,
infrecuentes y tienen una alta mortalidad, son consideradas reacciones idiosincrasicas; tipo C o
cronicos estan en relacion con la duracion del tratamiento y la acumulacion de dosis; tipo D o retraso

@ JVAN N CORPAS



Pagina 10 de 33

se presentan tiempo después de haber ingerido el medicamento; tipo E o fin del tratamiento aparecen
tras retirar el medicamento de manera brusca y el tipo F o fracaso terapéutico (4,26).

El INVIMA clasifica RAMs por su seriedad como no seria y seria, considerando una RAM seria
cuando ocasiona la muerte del paciente, poner en peligro la vida, requerir o prolonga la
hospitalizacion, provocar incapacidad/invalidez o anomalias congénitas y no tiene en cuenta la
clasificacion anteriormente mencionada (28).

El codigo de clasificacion anatomica-terapéutica-quimica (ATC) asighado por el Collaborating
Centre for Drug Statistics Methodology de la OMS es una herramienta usada para investigar la
utilizacion de los medicamentos con objeto de mejorar la calidad en el uso de los mismos, los
medicamentos se dividen en 14 grupos (Tabla 1) diferentes conforme al 6rgano o sistema sobre el
cual actdan, y a sus propiedades quimicas, farmacoldgicas y terapéuticas (30).

En Colombia cualquier tipo de RAM debe ser notificada conocidas o desconocidas; mundialmente se
consideran las mas importantes y prioritarias aquellas que son producidas por un farmaco nuevo
(menos de 5 afios en el mercado), las que no estan descritas con anterioridad y las clasificadas como
serias (26).

El INVIMA cuenta con un Formato de Reporte de Sospecha de Eventos Adversos a Medicamentos
(FOREAM) en el cual solicita informacién como: datos del reportante, datos basicos del paciente
(edad, talla, peso, diagndstico principal), informacién de los medicamentos donde se incluyen todos
los que el paciente consumié durante la aparicion de la RAM, por Gltimo, se solicita una descripcion
del evento adverso e indicar causalidad y seriedad (31).

La evaluacién de causalidad de una RAM es usada para tratar de determinar la probabilidad que un
medicamento haya producido un acontecimiento adverso y las categorias utilizadas por la OMS y el
INVIMA son: definitiva, probable, posible, improbable, condicional/no clasificada o no
evaluable/inclasificable (32)

Una RAM definitiva es aquella que se presenta cuando existe informacion positiva sobre la
reexposicion, probable cuando el paciente presenta mejoria con la suspension del medicamento,
posible cuando la reaccion puede ser explicada por la enfermedad o por el uso de otros medicamentos,
condicional cuando faltan datos, pero estos se pueden buscar e inclasificable es cuando faltan datos,
pero estos no se pueden encontrar (32).

Las notificaciones espontaneas de las RAMSs permiten la evaluacién y gestion de riesgos relacionados
con los medicamentos, son consideradas la base de los sistemas de farmacovigilancia, las
notificaciones espontaneas tienen ventajas como su facil implementacion y el bajo costo, sin embargo,
tiene desventajas como la falta de informacion y el suministro de datos incompletos en dependencia
del personal que la reporte (26,33).

5.2 Epidemiologia

La farmacovigilancia se tom6 como base para la adquisicion de datos sobre las RAMs, esto supuso
un estandar de calidad en salud para mejorar la seguridad y la atencion (10). En la actualidad los
estudios en relacion a las RAMs brindan datos de costos en atencion hospitalaria, ambulatoria y
adicionalmente temas de relevancia clinica para el manejo de medicamentos (4).

En maltiples tipos de estudios como reportes de casos, estudios de cohortes, estudios ecol6gicos o
estudios transversales estos datos se ven representados en incidencias y frecuencias que son obtenidos
de sistemas nacionales o institucionales de notificacion obligatoria, sin embargo, la mayoria de
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informacidn que se tienen de las RAMSs son de estudios de revision sistemaética en donde se obtienen
relaciones causales y formas de tipificacion clinica segun la RAM (4,7,34,35,36).

Mundialmente las RAMs son uno de los factores principales para el aumento de costos en salud, dado
por la alta carga de morbimortalidad, la prolongacion de estancias hospitalarias, entre otros; las RAMs
se presentan entre 10 al 20% de los pacientes hospitalizados y causan entre 5 al 10% de los ingresos
hospitalarios (26).

En Colombia, un estudio sobre RAMs realizado en el periodo 2007 al 2013 vislumbro el tipo de
RAMs mas comunes en la poblacion colombiana como los trastornos de la piel y apéndices que
representaron el 35,3% de las notificaciones, en dicho estudio el 49,4 % de estas se catalogan como
moderadas y, el 45,1 %, como leves (10).

Los sesgos y debilidades mas comunes en estudios de esta indole se relacionan con la debilidad
potencial del reporte de una RAM hospitalaria 0 ambulatoria la cual va a estar sujeta al juicio clinico
lo que permite subestimar o sobrestimar datos y plantear una relacién causal errénea (4,9). Sin
embargo, una de las estrategias que se han utilizado para disminuir el impacto de los sesgos es por
medio de dos evaluaciones de causalidad (9).

La prevalencia de RAMs esta influenciada por las condiciones socioeconémicas de cada nacién, en
paises en desarrollo como Cuba se cuentan con prevalencias de RAMs de hasta 22,6%, por el
contrario, en paises desarrollados como China hay prevalencias de RAMSs del 6.4% o en Italia en
dependencia de la regién se han evidenciado prevalencias de hasta 10.8%. La prevalencia
latinoamericana mas cercana a la realidad socioecondémica colombiana se encuentra en Brasil la cual
es 6.6% (37).

Dentro de las variables que cominmente se relacionan con la presentacion de RAMs esté el sexo;
mundialmente se ha evidenciado que el sexo femenino tiene un mayor riesgo de desencadenar RAMs,
en Brasil se cuenta con una prevalencia de hasta 7.8%, asi mismo variables en dependencia a la edad
avanzada, comorbilidades asociadas o estados de inmunosupresion se ven relacionadas a mayor
presentacién de RAMs (37,38).

En estudios con enfoque a farmacovigilancia las RAMs por automedicacion presentan una
prevalencia de hasta 7.8% en lo que a Brasil respecta (37). En Colombia, se han documentado RAMs
relacionados con medicamentos antineoplasicos e inmunomoduladores 19.2%, aparato genitourinario
y las hormonas sexuales 8.6%, los antiinfecciosos de uso sistémico 25% (10).

Los criterios de inclusion para estos estudios se relacionan con personas que informaron el uso de al
menos un medicamento, incluidos medicamentos de uso continuo, ocasional o anticonceptivos y
haber reportado una RAM, empero, como criterios de inclusidn en grandes bases de datos nacionales
se han llegado a incluir todas las hospitalizaciones en relacion a RAMs (9,37).

Las metodologias varian en relacion al tipo de estudio que se plantea para evaluar las RAMSs, estas
cohortes se desarrollan en uno o varios centros clinicos u centros de investigacion especializados,
mucha de la informacién recaudada es a través de registros médicos con criterios de inclusion
especificos con el fin de que los eventos reportados sean equiparables y sus contextos sean semejantes
(17,37).

En los estudios transversales pueden llegar a variar tanto sus disefios como la forma de obtencion de
los datos, como entrevistas semi estructuradas, bases de datos nacionales, locales o privadas, para
realizar analisis en dependencia al tiempo de observacion y las variables extraidas de estas, esto
permite evaluar datos descriptivos de la poblacion y la percepcion con respecto a la aparicion de
RAMs (37,38).
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EE. UU cuentan con un sistema de notificacion RAMs de la FDA, por el desarrollo de estos
programas se han realizado estudios con el fin de examinar los determinantes de los informes de
RAMs de los consumidores de algin tipo de medicacién, permitiendo el desarrollo de estudios de
tipo ecoldgicos (36).

Estos disefios plantean pese a la gran obtencion de informacion por medio de su base de datos
nacional, estipular criterios de exclusion especificos en relacién al ingreso de pacientes y reporte de
RAMs, contempla multiples reportes de un mismo evento dado el sistema de notificacion obligatoria
esto permitiendo discordancias en un mismo reporte y presentacion clinica de la RAM, asi evaluando
Unicamente en los reportes generados por instituciones (36).

5.3 Fisiopatologia y aspectos farmacolégicos

La clasificacién clasica tipo A, B, C, D, E y F permiten localizar o identificar la RAM en dependencia
al impacto o momento de aparicién de la misma, sin embargo, todos los medicamentos no siempre
encajan bien en una sola de estas clases por lo cual Aronson y Ferner propusieron un sistema basado
en la relacién con la dosis, la relacién con el tiempo y la susceptibilidad del paciente (4).

Bajo este sistema se evaltan las RAMs en contexto de dosis supra terapéuticas, terapéuticas e infra
terapéuticas en individuos susceptibles a estas; se evalla la temporalidad como factor independiente
del momento de instauracién de la RAM o dependiente a diferentes factores (administraciones
rapidas, primeras dosis, dosis tempranas, tardias u intermedias o dosis demoradas) (4).

Este sistema en Gltima instancia evalUa la susceptibilidad en relacion a predisposicion genética, el
sexo biol6gico, edad, enfermedades concomitantes, factores exégenos o ambientales y variaciones
fisioldgicas. La presentacion fisiolégica de una RAM se denomina anafilaxia esta siendo definida por
la comisiéon europea como reaccion de hipersensibilidad sistémica o generalizada grave y
potencialmente mortal (4, 39).

Las reacciones anafilacticas se dividen en no alérgicas y las alérgicas, estas Gltimas pueden estar
mediadas o no por inmunoglobulina E (IgE) alergeno especifico; dentro de los medicamentos que
pueden ocasionar respuestas alérgicas mediadas por IgE se pueden encontrar los antibidticos, las
heparinas y los hipnéticos, adicionalmente materiales como el latex, en dependencia a las terapias
usadas estas tienen el potencial de provocar reacciones de hipersensibilidad mediadas por el sistema
inmunoldgico (4,6).

Las reacciones de hipersensibilidad a varios farmacos estan asociadas con la portacién de alelos de
riesgo para antigenos leucocitarios humanos (HLA) que son proteinas que permiten reconocer al
sistema inmunoldgico el componente celular propio de uno externo desconocido o dafiino, varias de
las reacciones de hipersensibilidad se asocian a poseer alelos de riesgo HLA (6).

Varios componentes farmacolégicos pueden ser presentados como haptenos, moléculas de bajo peso
molecular que al presentarse como un péptido modificado en el complejo mayor de
histocompatibilidad para el reconocimiento de las células T puede ocasionar una respuesta
inmunitaria, dentro de las cuales las células T CD8+ se relacionan con mayor gravedad de la RAM

(6).

Pese a que la predisposicion alérgica de cada individuo precipita la aparicion de una RAM en
dependencia del material o medicamento que se use, los factores genéticos y exdgenos representan
una alta carga para la presentacion de las RAMs, la evidencia nos muestra que los extremos de la vida
por el propio desarrollo fisiolégico son predisponentes para una RAM, en esto se pueden ver
implicados varios sistemas como lo son el renal, hepético y cardiovascular (4,18).
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Uno de estos factores es el sexo bioldgico; las mujeres tienen casi el doble de probabilidades de sufrir
una RAM (4,18). Lo cual se atribuye de una forma multifactorial a las diferencias genotipicas en
relacion a la actividad de CYP450 y la UGT, adicionalmente se ven relacionadas a diferencias
farmacocinéticas relacionadas con la masa corporal, funcionamiento hepético y las diferencia en las
descargas hormonales que hay entre ambos sexos biolégicos (4,6,18).

Factores exposicionales como la polifarmacia o el tabaco aumentan la presentacién de RAMs dada
las interacciones medicamentosas en los diferentes sistemas organicos y la exposicion a ciclos
repetidos de infecciones respiratorias respectivamente (4). Adicionalmente la atopia y los agentes
sensibilizantes se relacionan a variaciones en las tasas de presentacion de informes nacionales que es
posible que estén involucrados factores ambientales (4,18)

5.4 Medicion de los eventos adversos

A nivel mundial los sistemas de farmacovigilancia establecidos en cada pais se encargan de recopilar
datos sobre las RAMs notificadas por profesionales de la salud y pacientes, para evaluarlas,
jerarquizarlas y de esta manera poder formular recomendaciones a los sectores involucrados en el
sistema de salud (40)

La OMS recibe la informacion de los centros nacionales para procesarla, enviarla a la base de datos
VigiBase y el centro colaborador de la OMS para la Farmacovigilancia Internacional de Uppsala,
Suecia, donde se encargan de generar retroalimentaciones significativas a los paises con el fin de que
se tomen las medidas necesarias en la prevencion y deteccion de las RAMs (40).

Los indicadores de farmacovigilancia de la OMS son utilizados para monitorear la situacion de
farmacéutica de cada pais; los indicadores basicos de procesos son cuantitativos y considerados
altamente relevantes, importantes y Utiles para caracterizar la farmacovigilancia, dentro de este grupo
se encuentran: el total de notificaciones de RAMs, porcentaje total de notificaciones anual, porcentaje
de reportes por falta de efectividad o errores de medicacion, entre otros (40).

El indicador del nimero total de notificaciones de RAMSs recibidas en el Gltimo afio, ayuda a
evidenciar el volumen de notificaciones generadas en la poblacion de esta manera medir la actividad
del sistema de farmacovigilancia, el conocimiento sobre RAMs y la disposicion para notificarlas, los
valores del indicador se pueden obtener por el nimero absoluto de notificaciones o el nimero de
notificaciones por cada 100.000 habitantes (40).

El Porcentaje total de notificaciones anuales cumplimentadas satisfactoriamente y enviadas al centro
nacional de farmacovigilancia en el afio, este indicador refleja la calidad de las notificaciones y es
calculado por [nimero de notificaciones cumplimentadas satisfactoriamente durante el afio]/[nimero
total de notificaciones recibidas durante el mismo periodo]x100, un porcentaje bajo sugiere un alto
nivel de notificaciones de mala calidad (40).

Adicionalmente, los indicadores bésicos de resultado o impacto por medio de los cuales se evalla el
nimero de muertes relacionadas por medicamentos, el costo promedio del tratamiento de
enfermedades, duracion media de la estancia hospitalaria, costo promedio de la hospitalizacion todas
en relacion al uso de medicamentos (40).

El nimero de muertes relacionados con medicamentos se utiliza como una medida de la seguridad de
los medicamentos del sistema de atencion en salud, este indicador incluye RAMSs, errores de
medicacion, uso indebido, interacciones y se calcula por el [nimero de muertes relacionadas con
medicamentos]/[ndmero total de pacientes del hospital durante el periodo]x1000 (40).

La FDA refiere que la vigilancia poscomercializacion es una forma importante para identificar RAMs
en comparacion con ECA esto dado por la diversidad demografica del mundo real, el uso de otros
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medicamentos y los tiempos prolongados de uso de los medicamentos; las notificaciones espontaneas
de RAMs son una fuente de informacion para actualizar la informacion de seguridad de los
medicamentos.

En EE. UU, realizaron un estudio ecol6gico con datos de la FDA en el cual calcularon, realizaron
mapeo y cuartilizacion de la tasa de notificaciones de RAMs a cinco afios por cada 100.000 habitantes
por condado, esto con el fin describir asociaciones entre los datos sociodemograficos y las tasas de
notificacion los cuales analizaron por medio de regresion binomial negativa (36).

La tasa fue calculada [nimero de notificaciones recibidas en cada condado]/[nimero de habitantes
del condado] x 100.000 habitantes, posteriormente, tabularon el potencial de las tasa, categorizaron
por cuartiles cada factor, los compararon utilizando pruebas de Chi-cuadrado; adicionalmente,
utilizaron un modelo binomial negativo y errores estandar robustos para estimar asociaciones como
ratios de tasas de incidencia (TIR) con intervalos de confianza (IC) del 95% (36).

En Brasil, realizaron un estudio transversal para calcular la prevalencia y determinar las
caracteristicas de las RAMs durante un periodo de 5 meses con datos obtenidos de Programa de las
Naciones Unidas para el Medio Ambiente (bBNAUM) y entrevistas domiciliarias, con una muestra
probabilistica (37).

En el andlisis estadistico del estudio de Brasil, se estimé la prevalencia general de RAMSs con un IC
95%, para verificar la asociacion entre RAMs y las variables analizadas se utilizo la prueba de chi-
cuadrado y Pearson, con un nivel de significancia del 5% (p < 0,05) y un modelo de regresién de
Poisson para estimar las razones de prevalencia (RP) crudas y ajustadas y el 1C del 95% (37).

En Colombia, efectuaron un estudio transversal retrospectivo con datos de una empresa privada en el
periodo de 2007 a 2013, con el objetivo de determinar la frecuencia de RAMs; las RAMs se agruparon
segun la clasificacion ATC en sistemas anatomicos, grupo farmacolégico y los medicamentos con
mayor nimero de reportes, el analisis estadistico fue por proporciones y la tasa de incidencia por
medicamento se calcul6 por 100.000 habitantes (10).

Actualmente son escasos los articulos publicados que evallen la prevalencia y distribucion de RAMs
en el total de la poblacion; se considera que la gestion adecuada de RAMs es crucial para los sistemas
de farmacovigilancia y poder afirmar la seguridad y la eficacia de los medicamentos comercializados;
ademas, la correcta administracion de las notificaciones de RAMs son esenciales para proteger la
salud publica, cumplir con regulaciones y mantener la confianza de la poblacion (41).

6. Objetivo general.
Caracterizar los eventos adversos notificados al INVIMA en Colombia, durante el periodo
comprendido entre los afios 2017 y 2019 con el fin de disminuir la incidencia de los mismos a través
de la socializacion a los profesionales de la salud.

7. Objetivos especificos.
7.1 Describir las caracteristicas sociodemograficas de los eventos adversos a medicamentos
reportados al INVIMA.
7.2 Medir la frecuencia de eventos adversos a medicamentos segun la seriedad, desenlace de salida
y otras caracteristicas clinicas.
7.3 Identificar factores relacionados a eventos adversos a medicamentos clasificados como serios o
con desenlace de salida de tipo fatal.

8. Metodologia.

8.1 Disefio. Transversal analitico
8.2 Poblacidn a estudio
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8.2.1 Universo: Prescripciones médicas realizadas por personal sanitario en Colombia en el
periodo comprendido entre los afios 2017 y 2019.

8.2.2 Poblacion blanco: Eventos adversos a medicamentos notificados e incluidos en la base
de datos Eventos adversos asociados a medicamentos del INVIMA.

8.3 Criterios de elegibilidad. No aplica por el caracter descriptivo de la investigacion.

8.4 Muestra y Muestreo. Se realizara una muestra por conveniencia del periodo de tiempo en el
que se realizd el reporte de RAMs por el INVIMA dado el carécter descriptivo del disefio de
investigacion.

8.5 Variables
8.5.1 Variable de desenlace
8.5.1.1 Primario: Prevalencia de RAMs global y segun caracteristicas especificas.
8.5.1.2 Secundario: Factores relacionados con RAMSs.

8.5.2 Variables explicativas.

8.5.2.1 Cualitativas: Sexo, ciclo vital, departamento, seriedad, causalidad, condicion final,
clasificacion internacional de enfermedades (CIE 10), cédigo de clasificacién anatomica-
terapéutica-quimica (ATC).

8.5.2.2 Cuantitativas: Edad.

8.5.2.3 Tabla operativa de variables

Nombre de la Definicion operativa Nivel de Descripcion
variable medicion

Sexo Condicidn bioldgica, Dicotomica | Masculino, Femenino
masculina o femenina

Edad Tiempo que ha vivido una Razén Afos
persona contando desde su
nacimiento.

Ciclo vital El ciclo vital humano hace Ordinal Primera Infancia (0 dias-5

individual referencia al proceso de afios)
crecimiento y desarrollo que Infancia (6 - 11 afios)
atraviesan las personas desde Adolescencia (12 - 17
el nacimiento hasta su muerte. afios)

Juventud (18 - 28 afios)
Adultez (29- 59 arios)
Persona Mayor (60 afos o

mas)
Departamentos Entidades territoriales del nivel | Politémica Amazonas, Antioquia,
intermedio de gobierno entre Arauca, Bolivar, Boyaci,
Nacion y distritos. Caldas, Caquetd, Casanare,

Cauca, Cesar, Chocé,
Cordoba, Cundinamarca,
Guainia, Guaviare, Huila,
La Guajira, Magdalena,
Meta, Narifio, Norte de
Santander, Putumayo,
Quindio, Risaralda, San
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Andrés y Providencia,
Santander, Sucre, Tolima,
Valle del Cauca, Vaupés,
Vichada

Causalidad Determinar la probabilidad que | Politomica Definitiva, Probable,
un medicamento haya Posible, Improbable,
producido un acontecimiento Condicional/no
adverso clasificada, No

evaluable/Inclasificable
Dicotdmica | Seria

Seriedad Clasificacion de las RAMs por No seria

el INVIMA
Recuperado / Resuelto sin

Condicién final Desenlace del paciente por la | Politomica secuelas, Recuperado /

RAM Resuelto con secuelas,
Recuperando /
Resolviendo, No
recuperado / No resuelto,
Fatal, Desconocido
Capitulo 1: Ciertas

CIE-10 Clasificacion Internacional de | Politémica enfermedades infecciosas
Enfermedades, considerado el y parasitarias, Capitulo 2:
estandar internacional para la Neoplasias, Capitulo 3:

generacion de estadisticas,
tanto de morbilidad como
mortalidad publicada por OMS

Enfermedades de la sangre
y delos organos
hematopoyéticos y otros
trastornos que afectan el
mecanismo de la
inmunidad, Capitulo 4:
Enfermedades endocrinas,
nutricionales y
metabolicas, Capitulo 5:
Trastornos mentales y del
comportamiento, Capitulo
6: Enfermedades  del
sistema nervioso, Capitulo
7: Enfermedades del ojo y
sus anexos, Capitulo 8:
Enfermedades del oido y
de la apdfisis mastoides,
Capitulo 9: Enfermedades
del sistema circulatorio,
Capitulo 10:
Enfermedades del sistema
respiratorio, Capitulo 11:

@ JVAN N CORPAS




Pagina 17 de 33

Enfermedades del aparato
digestivo, Capitulo 12:
Enfermedades de la piel y
el tejido  subcuténeo,
Capitulo 13:
Enfermedades del sistema
osteomuscular y del tejido
conectivo, Capitulo 14:
Enfermedades del sistema
genitourinario,  Capitulo
15: Embarazo, parto y
puerperio, Capitulo 16:
Ciertas afecciones
originadas en el periodo
perinatal, Capitulo 17:
Malformaciones

congénitas, deformidades
y anomalias
cromosOmicas, Capitulo
18: Sintomas, signos y
hallazgos anormales
clinicos y de laboratorio,
no clasificados en otra

parte, Capitulo 19:
Traumatismos,

envenenamientos y
algunas otras
consecuencias de causa
externa, Capitulo  20:
Causas  extremas de

morbilidad y mortalidad,
Capitulo 21: Factores que
influyen en el estado de
salud, Capitulo 22:
Codigos para situaciones
especiales.

Codigo ATC

Codigo  de  clasificacion
anatomica-terapéutica-quimica
(ATC) es una herramienta
usada para investigar la
utilizacion de los
medicamentos con el objeto de
mejorar la calidad en el uso de
los mismos.

Politémica

Nivel A: Sistema digestivo
y metabodlico, Nivel B:
Sangre y 0rganos
hematopoyéticos, Nivel C:
Sistema  cardiovascular,
Nivel D: Medicamentos
dermatolégicos, Nivel G:
Aparato genitourinario y
hormonas sexuales, Nivel
H: Preparaciones
hormonales sistémicas,
Nivel J: Antiinfecciosos en
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general para uso sistémico,
Nivel L: Agentes
antineoplasicos e
inmunomoduladores,
Nivel M: Sistema musculo
esquelético, Nivel N:
Sistema nervioso, Nivel P:
Productos antiparasitarios,
insecticidas y repelentes,
Nivel R: Sistema
respiratorio, Nivel S:
Organos de los sentidos,
Nivel V: Varios.

8.6 Plan de recoleccion de datos.

8.6.1

8.6.2

8.6.3

8.6.4

8.6.5

La base de datos administrativa Eventos adversos asociados a medicamentos se realizo un
proceso de limpieza y curacion.

Se transformo la variable edad en ciclos vitales primera infancia (0-5 afios), infancia (6-11
afios), adolescencia (12-18 afios), juventud (14-26 afios), adultez (27-59 afios) y persona
mayor (60 y mas afios).

Utilizando la clasificacion del CIE-10 se transformé la variable en 22 columnas cada columna
pertenece a un capitulo del CIE-10 y cada capitulo se dicotomizé al cédigo correspondiente
de cada capitulo del CIE-10. Cabe mencionar, que el anterior procedimiento se realizé en una
base de datos adicional.

Utilizando la clasificacion del ATC se transformo la variable en 14 columnas cada columna
pertenece a un nivel anatémico del ATC y cada nivel se dicotomizé a la letra correspondiente
del nivel anatomico. Cabe mencionar, que el anterior procedimiento se realizé en una base
de datos adicional.

Se establecié como supuesto que todo paciente con una RAMs debid recibir una atencién por
personal sanitario (médicos generales, médicos especialistas, enfermeros y auxiliares de
enfermeria) por lo tanto se utiliz6 la base de datos del Sistema Integrado de Informacion de
la Proteccion Social (SISPRO) para obtener el nimero de atenciones prestadas segln
caracteristicas sociales y demograficas establecidas en la base de datos de RAM del INVIMA.

8.7 Control de sesgos. No aplica por el caracter descriptivo de la investigacion.

8.8 Plan de andlisis.

8.8.1

8.8.2

Los datos se analizaron en el lenguaje de programacion R y con los softwares de uso libre
“eulerr: Area-Proportional Euler and Venn Diagrams with Ellipses”, OpenEpi y Datawrapper
Se realizd un analisis descriptivo caracterizando a la poblacién objetivo a través de las
variables cualitativas y cuantitativas de la base de datos del INVIMA.

Las variables cuantitativas se expresaron en medianas tr y las variables cualitativas se
expresaron en conteos (N, n), proporciones y tasas de prevalencia. Dado que se identificaron
variables con datos faltantes, los parametros calculados de las variables cuantitativas y
cualitativas se estimaron con 1C95%.
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La proporcién de completitud de las variables se calcul6 utilizando en el numerador el conteo
de la variable especifica dividido entre el total de registros en la base de datos (Rstudio).

Las proporciones de RAMs en las categorias de cada variable se calcularon utilizando en el
numerador el conteo de la categoria especifica dividida entre el total de datos presentes en la
variable. La estimacion con 1C95% se determind aplicando la funcién prop.test (Rstudio).

Las tasas de prevalencia de RAMSs se calcularon utilizando en el numerador el conteo de las
categorias de cada variable dividida entre total de atenciones por categoria especifica
extraidas del cubo RIPS presente en la base de datos SISPRO y multiplicada por 10.000
atenciones. Para estimar la tasa se utiliz6 la funcidn epi.conf (Rstudio).

e (Conteo de RAMs para una categoria especifica / Total de atenciones por categoria
especifica) * 10.000

e Las atenciones se extrajeron al filtrar por el periodo de tiempo, por personal que atiende
(médicos generales, médicos especialistas, enfermeros, auxiliar de enfermeria) y por la
categoria de la variable especifica a la que se iba a estimar la tasa de prevalencia.

e Paraestimar la tasa de prevalencia de RAMSs segun la categoria de la clasificacion ATC,
se utiliz6 como denominador el total de atenciones filtrado por el periodo de tiempo y
personal gue atiende (médicos generales, médicos especialistas, enfermeros, auxiliar de
enfermeria).

Se crearon tablas dinamicas en Excel® entre las variables de seriedad y cada una de las
categorias de variables especificas para crear tablas dos por dos, con el objeto de identificar
el conteo de RAMSs serias y no serias, asi como, el conteo por cada categoria especifica y el
conteo en la interseccién entre estos dos tipos de variables, y esta informacidn se utilizé para
crear diagramas de Venn (eulerr, Rstudio ~ ggvenndiagram). Con los anteriores datos se
calculd la probabilidad condicional de presentar una RAM seria 0 no seria segln categorias
especificas de las variables ciclo vital y sexo.

Para estimar la prevalencia de RAMS serias y no serias, segln categorias especificas, se
utiliz6 la formula y el procedimiento descrito previamente, empero, en el numerador se utiliz6
el conteo de las categorias de cada variable estratificado por la condicion serias o0 no serias
presentes en la variable “Seriedad”.

Adicionalmente, la estimacion de la prevalencia de RAMSs serias y no serias segun el ciclo
vital y departamentos de Colombia se present6 en graficos de barras (1C95%) y mapas de
calor, respectivamente (Rstudio, Datawrapper®).

Finalmente, para comparar las prevalencias de RAMs para cada categoria especifica de las
variables analizadas se utilizé una prueba de comparacion de dos tasas (Z-test dos colas)
(OpenEpi).

9. Aspectos éticos.
Esta investigacion se realizé con datos de acceso publico que no incluyen variables que permitan
identificar a personas o pacientes atendidos. Segun lo establecido en la Resolucion 008430 de 1993,
esta investigacion se clasifica sin riesgo, no obstante, se respetara la confidencialidad de la
informacioén y los datos se divulgaran en el marco de un congreso de investigacion para el beneficio
de la comunidad cientifica y la poblacion general.
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10. Resultados

Distribucion general de RAMs.

En el periodo comprendido entre 2017-2019 se identificaron en la base de datos de Eventos Adversos
Asociados a Medicamentos 223.261 reportes de RAMs distribuidas en Colombia. De las variables
gue integraban la base de datos y que en la seccion de metodologia fueron propuestas para analizar,
la fecha del reporte present6 la mayor frecuencia de datos perdidos (57.1%, dato no mostrado), por
lo tanto, no fue susceptible de andlisis estadistico; el resto de variables presenté una completitud
>92.5% (Tabla 1 y 2), razén por la que fueron incluidas en el plan de andlisis, sin requerir un
tratamiento con imputaciones multiples (umbral >10%).

En latabla 1y 2 se presentan las caracteristicas demogréficas, sociales y clinicas analizadas. La edad
mediana fue 52 afios (33-66) y aproximadamente tres de cada cinco reportes se distribuyeron entre
hombres. La mayoria de reportes se concentraron en pacientes pertenecientes a ciclos vitales de la
adultez y de personas mayores; mas de 70% de los reportes se realizaron entre los departamentos de
Bogota, Antioquia y Valle del Cauca.

De otra parte, en dos de cada cinco reportes la condicidn final fue de recuperacion sin secuelas, menos
de 5% present6 una RAM fatal y menos de 0.5% se identifico una recuperacién con secuelas.
Adicionalmente, se establecié una causa definitiva y probable de las RAMs, respectivamente, en
menos del 2% y 10% de los reportes.

Teniendo en cuenta la clasificacion Anatomica, Terapéutica, Quimica (ATC), mas del 60% de los
reportes de RAMSs se concentraron en los grupos de antineoplasicos e inmunomoduladores,
antiinfecciosos sistémicos y sistema nervioso. Asimismo, dos de cada cinco reportes de RAMs estan
relacionados con diagndsticos incluidos en los capitulos 2, 13 y 19 de la Clasificacion Internacional
de Enfermedades (CIE-10) que, respectivamente, corresponden a enfermedades como neoplasias,
musculoesqueléticas y del tejido conectivo, traumatismos, envenenamientos y causas externas (Tabla
2).

Tabla 1. Distribucién general de RAMSs en Colombia.

Tasa * 10.000
Caracteristicas N: 223.261 (%) Parametro (1C95%) Expuestos (1C95%)
18.9 (18.8-18.9)
Edad, mediana 214.919 (96.2%) 52 (52-52)
Ciclo vital
Primera infancia 7.072 3.29 (3.21-3.36) 14.80.336 47.7 (46.6-48.8)
Infancia 6.040 2.81(2.74-2.88) 7.270.964 8.30 (8.09-8.51)
Adolescencia 9.561 4.44 (4.36-4.53) 6.308.149 15.1 (14.8-15.4)
Juventud 23.221 10.8 (10.6-10.9) 14.524.994  15.9 (15.7-16.1)
Adultez 98.168 45.6 (45.4-45.8) 49.163.896 19.9 (19.8-20.0)
Adulto mayor 77.910 36.2 (36.0-36.4) 43.880.371 17.7 (17.6-17.8)
Sexo 223.231 (99.9%)
Masculino 133.530 59.8 (59.6-60.0) 75.276.374 31.1(31.0-31.3)
Femenino 89.701 40.1 (39.9-40.3) 42.813.571 11.9(11.8-11.9)
Departamentos 206.632 (92.5%)
Bogota 93.866 45.4 (45.2-45.6) 32.771.596 28.6 (28.4-28.8)
Antioquia 38.049 18.4 (18.2-18.5) 8.216.818 46.3 (45.8-46.7)
Valle del Cauca 16.333 7.90 (7.78-8.02) 8.276.082 20.0 (19.7-20.4)
Atlantico 9.518 4.60 (4.51-4.69) 7.537.813 12.6 (12.3-12.8)
Santander 5.416 2.62 (2.55-2.69) 5.740.680 9.43 (9.18-9.68)
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Risaralda
Narifio
Bolivar
Cundinamarca
Quindio
Caldas
Tolima

Norte de Santander
Huila

Boyaca
Cauca

Meta

Sucre

Cesar
Coérdoba
Magdalena
Casanare
Caqueta

La Guajira
Choco
Arauca
Putumayo
Amazonas
Guaviare

San Andrés y Providencia
Guainia
Vichada
Vaupés
Causalidad
Posible

No evaluable®
Probable
Condicional
Improbable
Definitiva

Condicion Final

Recuperado sin secuelas’™*
Recuperandofff

No recuperado
Desconocido

Fatal

Recuperado con secuelas it

4.157
4.053
3.906
3.344
3.343
3.220
3.203
2.682
2.658
1.822
1.772
1.756
1.625
1.366
1.305

874
547
505
454
375
243
95
51
41
35
4
3
1
210.398 (94.2%)
130.336
35.689
20.703
16.596
4.649
2.425
223.259 (99.9%)
90.955
52.640
47.631
22.596
8.648
789

2.01 (1.95-2.07)
1.96 (1.90-2.02)
1.89 (1.83-1.94)
1.66 (1.56-1.67)
1.61 (1.56-1.67)
1.55 (1.50-1.61)
1.55 (1.49-1.60)
1.29 (1.25-1.34)
1.28 (1.23-1.33)
0.88 (0.84-0.92)
0.85 (0.81-0.89)
0.84 (0.81-0.89)
0.78 (0.74-0.82)
0.66 (0.62-0.69)
0.63 (0.59-0.66)
0.42 (0.39-0.45)
0.26 (0.24-0.28)
0.24 (0.22-0.26)
0.21 (0.20-0.24)
0.18 (0.16-0.20)
0.11 (0.10-0.13)
0.04 (0.03-0.05)
0.02 (0.01-0.03)
0.01 (0.01-0.02)
0.016 (0.012-0.023)
0.0019 (0.0007-0.0049)
0.0014 (0.0004-0.0042)
0.0004 (0.00008-0.0027)

61.9 (61.7-62.1)
16.9 (16.8-17.1)
9.83 (9.71-9.96)
7.88 (7.77-8.00)
2.20 (2.14-2.27)
1.15 (1.10-1.19)

40.7 (40.5-40.9)
235 (23.4-23.7)
21.3 (21.1-21.5)
10.1 (9.9-10.2)
3.87 (3.79-3.95)
0.35 (0.32-0.37)

2.755.242
681.287
3.838.767
6.689.728
899.464
2.976.466
2.084.371
3.911.184
1.760.353
1.700.983
1.579.010
3.312.639
1.435.286
2.839.505
4.633.959
3.879.207
762.855
273.924
3.489.169
226.303
235.454
101.931
33.583
47.628
32.051
35.672
116.063
2.571

118.125.443
118.125.443
118.125.443
118.125.443
118.125.443
118.125.443

118.125.443
118.125.443
118.125.443
118.125.443
118.125.443
118.125.443
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15.0 (14.6-15.5)
59.4 (57.6-61.3)
10.1 (9.80-10.4)
4.99 (4.83-5.17)
37.1(35.9-38.4)
10.8 (10.4-11.1)
15.3 (14.8-15.9)
6.85 (6.60-7.12)
15.0 (14.5-15.6)
10.7 (10.2-11.2)
11.2 (10.7-11.7)
5.30 (5.05-5.55)
11.3 (10.7-11.8)
4.81 (4.55-5.07)
2.81 (2.66-2.97)
2.25 (2.10-2.40)
7.17 (6.58-7.79)
18.4 (16.8-20.1)
1.30 (1.18-1.42)
16.5 (14.9-18.3)
10.3 (9.06-11.7)
9.32 (7.54-11.3)
15.1 (11.3-19.9)
8.60 (6.17-11.6)
10.9 (7.60-15.1)
1.12 (0.30-2.87)
0.25 (0.05-0.75)
3.88 (0.09-21.6)

11.0 (10.9-11.0)
3.02 (2.99-3.05)
1.75 (1.72-1.77)
1.40 (1.38-1.42)
0.39 (0.38-0.40)
0.20 (0.19-0.21)

7.69 (7.64-7.75)
4.45 (4.41-4.49)
4.03 (3.99-4.06)
1.91 (1.88-1.93)
0.63 (0.71-0.74)
0.06 (0.06-0.07)

aCompletitud, Los términos originales del INVIMA para causalidad y condicion final son: No evaluable/inclasificable,
fiCondicional/No clasificada, "'Recuperado/resuelto sin secuelas, 'T"Recuperando/Resolviendo, """No recuperado/No resuelto,
1171"Recuperado/resuelto con secuelas. Los denominadores de la poblacion expuesta de la columna cuatro se extrajeron de cubo RIPS

presente en la base de datos SISPRO.

Por cada 10.000 atenciones prestadas por personal sanitario a subgrupos poblacionales pertenecientes
a los ciclos vitales de la primera infancia y adultez, se presentaron 47.7 y 19.9 reportes de RAMs,
respectivamente; empero, en el ciclo vital infancia, la prevalencia de RAMs fue de 8.30 por cada
10.000 atenciones; ademas, en hombres la prevalencia de RAMs fue 2.6 veces la estimada en mujeres

(Tabla 1).

La prevalencia global de RAMs por departamentos oscilé entre 59.4 (Narifio) y 0.25 (Vichada), los
cinco departamentos con mayor prevalencia de RAMs fueron Narifio, Antioquia, Quindio, Bogota
D.Cy Valle del cauca, por otra parte, los tres departamentos con menor prevalencia de RAMs fueron
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Vichada, Guainia y La Guajira. También, se determin6 que la mayor prevalencia de reportes fue
clasificada como RAMs con causalidad posible y los pacientes fueron categorizados en un estado de
recuperacion sin secuelas (Tabla 1).

Adicionalmente, las mayores prevalencias en relacion a la clasificacion ATC se estimaron en los
grupos antineoplasicos e inmunomoduladores, antiinfecciosos sistémicos y sistema nervioso.
Finalmente, con respecto al CIE-10 los capitulos con prevalencia superiores a 100 reportes de RAMs
por cada 10.000 atenciones son los que agrupan las enfermedades neoplasicas, enfermedades de la
piel y tejido subcutaneo, ciertas afecciones originadas en el periodo perinatal y enfermedades de la
sangre y de los 6rganos hematopoyéticos (Tabla 2).

Tabla 2. Distribucion de RAMs segUn caracteristicas clinicas.

Clasificacion ATC™/ CIE-10™

N: 223.261 (%)

Parametro
(1C95%)

Expuestos

Tasa * 10.000
(1C95%)

18.9 (18.8-18.9)

Sistema

Antineoplasicos e

inmunomoduladores
Antiinfecciosos sistémicos

Sistema nervioso

Sistema digestivo y metabdlico
Sistema cardiovascular
Hormonales sistémicos y

sexuales

Sangre y hematopoyeéticos

Varios

Musculoesquelético

Respiratorio

Genitourinario y sexuales
Organos de los sentidos

Dermatolégicos

Antiparasitarios, insecticidas y

repelentes
CIE_10*
Capitulo 1
Capitulo 2
Capitulo 3
Capitulo 4
Capitulo 5
Capitulo 6
Capitulo 7
Capitulo 8
Capitulo 9
Capitulo 10
Capitulo 11
Capitulo 12
Capitulo 13
Capitulo 14
Capitulo 15
Capitulo 16
Capitulo 17
Capitulo 18
Capitulo 19
Capitulo 20
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208.871 (93.5%)
73.446

29.576
28.174
17.513
16.241
12.376

10.900
5.775
4.726
4.479
2.964
1.191

758
753

209.566 (93.89)
12.582
28.833
4.643
15.767
7.152
11.468

746
259
13.719
6.624
7.181
10.752
37.197
4.496
2.761
1.442
421
9.724
22.277
3.387

35.3 (35.1-35.5)

14.1 (14.0-14.3)
13.4 (13.3-13.6)
8.38 (8.26-8.50)
7.77 (7.66-7.89)
5.92 (5.82-6.02)

5.21 (5.12-5.31)
2.76 (2.69-2.83)
2.26 (2.19-2.32)
2.14 (2.08-2.20)
1.41 (1.36-1.47)
0.57 (0.53-0.60)
0.36 (0.33-0.38)
0.36 (0.33-0.38)

6.00 (5.90-6.10)
13.7 (13.6-13.9)
2.21 (2.15-2.27)
7.52 (7.41-7.63)
3.41 (3.33-3.49)
5.47 (5.37-5.57)
0.35 (0.33-0.38)
0.12 (0.10-0.13)
6.54 (6.44-6.65)
3.16 (3.08-3.23)
3.42 (3.34-3.50)
5.13 (5.03-5.22)
17.7 (17.5-17.9)
2.14 (2.08-2.20)
1.31 (1.26-1.36)
0.68 (0.65-0.72)
0.20 (0.18-0.22)
4.64 (4.55-4.73)
10.6 (10.4-10.7)
1.61 (1.56-1.67)

118.125.443

118.125.443
118.125.443
118.125.443
118.125.443
118.125.443

118.125.443
118.125.443
118.125.443
118.125.443
118.125.443
118.125.443
118.125.443
118.125.443

1.487.703
2.183.977
429.634
4.410.466
1.263.778
1.286.001
1.255.820
633.561
5.885.776
2.517.379
10.468.054
882.721
3.872.103
4.088.468
1.540.776
122.298
339.295
13.835.908
3.648.123
582.291

6.21 (6.17-6.26)

2.50 (2.47-2.53)
2.38 (2.35-2.41)
1.48 (1.46-1.50)
1.37 (1.35-1.39)
1.04 (1.02-1.06)

0.92 (0.90-0.94)
0.48 (0.47-0.50)
0.40 (0.38-0.41)
0.37 (0.36-0.39)
0.25 (0.24-0.26)
0.10 (0.09-010)
0.064 (0.059-0.068)
0.063 (0.059-0.068)

84.5 (83.1-86.0)
132.0 (130.5-133.5)
108.0 (104.9-111.2)

35.7 (35.1-36.3)

6.83 (6.67-6.99)

89.1 (87.5-90.8)

5.94 (5.52-6.38)

4.08 (3.60-4.61)

23.3(22.9-23.7)

26.3 (25.6-26.9)

6.85 (6.70-7.02)
121.8 (119.5-124.1)

96.0 (95.0-97.0)

10.9 (10.6-11.3)

17.9 (17.2-18.6)
117.9 (111.9-124.1)

12.4 (11.2-13.6)

7.02 (6.88-7.16)

61.0 (60.2-61.8)

58.1 (56.2-60.1)
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Capitulo 21 8.054 3.84(3.76-3.92)  29.963.002 2.68 (2.62-2.74)
Capitulo 22 0 No aplica 20 No aplica

aCompletitud, *Clasificacion Anatémica, Terapéutica y Quimica. Niveles anatdmicos del ATC: Nivel A: Sistema digestivo y
metabdlico, Nivel B: Sangre y 6rganos hematopoyéticos, Nivel C: Sistema cardiovascular, Nivel D: Medicamentos dermatoldgicos, Nivel
G: Aparato genitourinario y hormonas sexuales, Nivel H: Preparaciones hormonales sistémicas, Nivel J: Antiinfecciosos en general para
uso sistémico, Nivel L: Agentes antineopléasicos e inmunomoduladores, Nivel M: Sistema musculo esquelético, Nivel N: Sistema nervioso,
Nivel P: Productos antiparasitarios, insecticidas y repelentes, Nivel R: Sistema respiratorio, Nivel S: Organos de los sentidos, Nivel V:
Varios. **CIE-10: Clasificacion Internacional de enfermedades, décima version, Capitulos del CIE-10: Capitulo 1: Ciertas enfermedades
infecciosas y parasitarias, Capitulo 2: Neoplasias, Capitulo 3: Enfermedades de la sangre y de los drganos hematopoyéticos y otros
trastornos que afectan el mecanismo de la inmunidad, Capitulo 4: Enfermedades endocrinas, nutricionales y metabélicas, Capitulo 5:
Trastornos mentales y del comportamiento, Capitulo 6: Enfermedades del sistema nervioso, Capitulo 7: Enfermedades del ojo y sus
anexos, Capitulo 8: Enfermedades del oido y de la ap6fisis mastoides, Capitulo 9: Enfermedades del sistema circulatorio, Capitulo 10:
Enfermedades del sistema respiratorio, Capitulo 11: Enfermedades del aparato digestivo, Capitulo 12: Enfermedades de la piel y el tejido
subcutaneo, Capitulo 13: Enfermedades del sistema osteomuscular y del tejido conectivo, Capitulo 14: Enfermedades del sistema
genitourinario, Capitulo 15: Embarazo, parto y puerperio, Capitulo 16: Ciertas afecciones originadas en el periodo perinatal, Capitulo
17: Malformaciones congénitas, deformidades y anomalias cromosoémicas, Capitulo 18: Sintomas, signos y hallazgos anormales clinicos
y de laboratorio, no clasificados en otra parte, Capitulo 19: Traumatismos, envenenamientos y algunas otras consecuencias de causa
externa, Capitulo 20: Causas extremas de morbilidad y mortalidad, Capitulo 21: Factores que influyen en el estado de salud, Capitulo
22: Cadigos para situaciones especiales

Factores relacionados con RAMSs serias.

En las figuras 1 y 2 se evidencio que la probabilidad de RAMSs serias oscil6 entre 2% y 25%, y la
probabilidad de RAMs no serias oscil6 entre 5% y 48%. En los ciclos vitales de personas mayores
(25%) y adultez (21%) se identifico la mayor probabilidad de RAMs serias, y en la infancia la menor
probabilidad (2%).

De otra parte, la probabilidad de presentar RAMs no serias fue mayor en adultez (48%) que en
personas mayores (39%), y la probabilidad de presentar RAMS serias y no serias fue mayor en
mujeres (Figura 3).

Figura 1. Probabilidad de RAMs serias por ciclo vital.

P e AV weta vawva Rnl v Asars ovcs HAM sona

borast MM iy reren AV wrh

el

Muestra la posibilidad de presentar una RAM seria por ciclo vital primera Infancia (0 dias-5 afios), infancia (6 - 11 afios), adolescencia (12
- 17 afios), juventud (18 - 28 afios), adultez (29- 59 afios) y persona Mayor (60 afios 0 mas).
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Figura 2. Probabilidad de RAMs no serias por ciclo vital.
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Muestra la posibilidad de presentar una RAM no seria por ciclo vital primera Infancia (0 dias-5 afios), infancia (6 - 11 afios), adolescencia
(12 - 17 afios), juventud (18 - 28 afios), adultez (29- 59 afios) y persona Mayor (60 afios 0 mas).

Figura 3. Probabilidad de RAMs serias y no serias por sexo.

Reaccion Adversa a Medicamentos (RAM)

Seria No seria

Maudaa AV - Man see BAM Wt

Hombres

111l

______ [aar— [ AN sy

Mujeres

Muestra la posibilidad de presentar una RAM seria (columna izquierda) y no seria (columna derecha) por sexo, parte superior Hombres e
inferior Mujeres.

En la base de datos analizada se identificaron 72.947, 65.2% (65.0-65.4%) RAM serias y 137.157,
34.7% (34.5-34.9%) RAM no serias. En las tablas 3 y 4 se comparan las prevalencias de RAMS serias
y no serias para cada variable analizada. La primera infancia presenta la mayor prevalencia para

-
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RAMs serias 20.2 reportes por cada 10.000 habitantes y no serias 23.1 reportes por cada 10.000
habitantes en comparacion a los otros ciclos vitales (Figura 4). Adicionalmente, el sexo masculino
representd la mayor tasa de prevalencia tanto en RAMs serias como en no serias.

Con respecto a la distribucion geografica de la prevalencia los departamentos con mayores reportes
de RAM s serias por 10.000 habitantes son Narifio, Quindio, Antioquia, Bogot4 y Chocd, asimismo,
para RAMs no serias los departamentos con mayores reportes son Narifio, Antioquia, Quindio,
Bogotay Caqueta (Figura 5). De otra parte, la mayor tasa de prevalencia para RAMSs serias y no serias
en dependencia a la causalidad y la condicion final fueron posible y recuperado sin secuelas.

Tabla 3 Tasas de prevalencia RAM seria y no seria

RAM seria RAM no seria Valor P
Tasa * 10.000 (1C95%) Tasa * 10.000 (1C95%) dos colas

Caracteristicas
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Ciclo vital
Primera infancia 20.2 (19.5-20.9) 23.1(22.4-23.9) <0.001
Infancia 2.45 (2.34-2.57) 5.23 (5.06-5.40) <0.001
Adolescencia 4.89 (4.72-5.06) 9.31 (9.07-9.55) <0.001
Juventud 4.82 (4.70-4.93) 10.1 (10.0-10.3) <0.001
Adultez 5.74 (5.67-5.81) 13.1(13.0-13.2) <0.001
Adulto mayor 6.45 (6.88-6.53) 10.2 (10.1-10.3) <0.001

Sexo
Masculino 7.46 (7.38-7.54) 12.2 (12.1-12.3) <0.001
Femenino 5.44 (5.39-5.49) 11.2 (11.1-11.3) <0.001

Departamentos
Amazonas 2.67 (1.22-5.08) 11.9 (8.51-16.2) <0.001
Antioquia 13.4 (13.1-13.6) 30.9 (30.5-31.3) <0.001
Arauca 2.33(1.75-3.04) 6.75 (5.74-7.88) <0.001
Atléntico 4.19 (4.04-4.34) 7.84 (7.65-8.05) <0.001
Bogoté 10.1 (10.0-10.3) 16.1 (15.9-16.2) <0.001
Bolivar 3.38(3.20-3.57) 6.46 (6.20-6.71) <0.001
Boyaca 3.65 (3.37-3.95) 6.43 (6.05-6.82) <0.001
Caldas 3.71(3.49-3.93) 6.69 (6.40-6.99) <0.001
Caquetd 4.74 (3.96-5.63) 13.1 (11.8-14.5) <0.001
Casanare 1.44 (1.18-1.73) 5.11 (4.61-5.64) <0.001
Cauca 3.33(3.05-3.62) 7.37 (6.96-7.81) <0.001
Cesar 1.40 (1.27-1.55) 3.21 (3.00-3.42) <0.001
Choco 6.23 (5.24-7.34) 9.58 (8.35-10.9) <0.001
Cérdoba 1.22 (1.12-1.32) 1.44 (1.33-1.55) 0.003
Cundinamarca 1.68 (1.58-1.78) 3.05 (2.92-3.18) <0.001
Guainia 0.56 (0.06-2.02) 0.56 (0.06-2.02) 1
Guaviare 5.03 (3.22-7.49) 2.93 (1.60-4.93) 0.104
Huila 4.34 (4.04-4.66) 10.2 (9.80-10.7) <0.001
La Guajira 0.67 (0.58-0.76) 0.60 (0.52-0.69) 0.275
Magdalena 0.66 (0.58-0.75) 1.53 (1.41-1.66) <0.001
Meta 1.48 (1.35-1.62) 3.64 (3.43-3.85) <0.001
Narifio 19.1 (18.1-20.1) 35.5(34.1-37.0) <0.001
Norte de Santander 1.64 (1.52-1.78) 4.76 (4.54-4.98) <0.001
Putumayo 2.94 (1.98-4.20) 5.69 (4.32-7.35) 0.002
Quindio 13.9 (13.2-14.7) 21.4 (20.5-22.4) <0.001
Risaralda 4.10 (3.86-4.35) 10.5 (10.1-10.9) <0.001
San Andrés y Providencia 2.80 (1.28-5.32) 7.48 (4.79-11.1) 0.009
Santander 3.42 (3.27-3.58) 5.45 (5.26-5.64) <0.001
Sucre 3.81 (3.50-4.15) 7.11 (6.68-7.56) <0.001
Tolima 4.62 (4.33-4.92) 10.0 (9.62-10.4) <0.001



Valle del Cauca
Vaupés
Vichada

Causalidad

Posible

No evaluablef
Probable
Condicional
Improbable
Definitiva

Condicién Final
Recuperado sin secuelas’*

Recuperando’

No recuperadotfft

Desconocido
Fatal

Recuperado con secuelas T

6.21 (6.04-6.38)
3.88 (0.09-21.6)
0.17 (0.02-0.62)

3.79 (3.75-3.82)
1.15 (1.13-1.17)
0.46 (0.45-0.47)
0.46 (0.45-0.48)
0.15 (0.14-0.16)
0.06 (0.06-0.07)

1.99 (1.96-1.01)
1.55 (1.53-1.57)
1.25 (1.23-1.27)
0.70 (0.68-0.71)
0.64 (0.62-0.65)
0.03 (0.02-0.03)

12,5 (12.3-12.8)
0.0
0.08 (0.00-0.48)

6.68 (6.63-6.72)
1.79 (1.76-1.81)
1.22 (1.20-1.24)
0.89 (0.87-0.91)
0.23 (0.22-0.24)
0.12 (0.12-0.13)

5.25 (5.21-5.29)
2.65 (2.62-2.68)
2.46 (2.43-2.49)
1.15 (1.13-1.17)
0.05 (0.04-0.05)
0.03 (0.02-0.03)
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<0.001
No aplica
0.563

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
0.798

Los términos originales del INVIMA para causalidad y condicién final son: "No evaluable/inclasificable, TfCondicional/No clasificada,
fTTRecuperado/resuelto sin secuelas, T"'Recuperando/Resolviendo, T"*No recuperado/No resuelto, "7""Recuperado/resuelto con secuelas.
Los denominadores de la poblacion expuesta de la columna cuatro se extrajeron de cubo RIPS presente en la base de datos SISPRO.

Figura 4. Prevalencia de la seriedad de las RAMs por grupo de edad

Prevalencia por 10.000 atenciones

a3y H-

) S—

1 P infancia

2 nlancia

i

931

|

Adod

R5i

w0

—J

ancia 4 Juventud

131 +

| S

5 Adultez

102

(S

6 P Mayor

RAM

No serla
Sera

Las barras representan la prevalencia y . Limite inferior y T Limite superior del 1C95% de RAMs por ciclo vital primera Infancia (0 dias-
5 afios), infancia (6 - 11 afios), adolescencia (12 - 17 afios), juventud (18 - 28 afios), adultez (29- 59 afios) y persona Mayor (60 afios o
mas).

Figura 5. Distribucion de las tasas de prevalencia de RAMs serias y no serias en Colombia
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Los mapas representan la tasa de prevalencia de RAMSs serias (mapa izquierdo) y no serias (mapa derecho) entre 2017 y 2019 en los
departamentos de Colombia. Se utilizan mapas de calor con escalas colorimétricas en azules, la mayor intensidad representa los
departamentos con prevalencias mas altas y la menor intensidad los departamentos con prevalencias més bajas, los rangos de las
prevalencias estan categorizados por deciles.

Para la variable ATC el sistema que presentd la mayor tasa de prevalencia para RAMSs serias y no
serias fueron los antineoplasicos e inmunomoduladores presentandose 1.89 y 3.99 reportes por cada
10.000 atenciones, respectivamente. Por otro lado, el capitulo del CIE-10 con mayor tasa de
prevalencia para RAMs serias es el que agrupa las enfermedades perinatales seguido del capitulo de
enfermedades tumorales y el de enfermedades de la sangre y 6rganos hematopoyéticos y otros
trastornos que afectan el mecanismo de la inmunidad; para las RAMSs no seria el capitulo del CIE-10
que present6 93.9 reportes por cada 10.000 atenciones fue el que aglomera las enfermedades de la
piel y del tejido subcutaneo, seguidos de los capitulos de enfermedades del sistema osteomuscular y
del tejido conectivo, enfermedades neoplasicas, enfermedades de la sangre y de los érganos
hematopoyéticos y otros trastornos que afectan el mecanismo de la inmunidad y ciertas enfermedades
infecciosas y parasitarias (Tabla 4).

Tabla 4 Tasas de prevalencia RAM seria y no seria segun caracteristicas clinicas.

RAM serias RAM no serias Valor P
Clasificacion ATC"/ CIE-10™ Tasa * 10.000 Tasa * 10.000 dos colas
(1C95%) (1C95%)
Sistema
Antineoplasicos e inmunomoduladores 1.89 (1.87-1.92) 3.99 (3.95-4.02) <0.001
Antiinfecciosos sistémicos 0.80 (0.78-0.82) 1.53 (1.51-1.56) <0.001
Sistema nervioso 0.81 (0.80-0.83) 1.36 (1.34-1.39) <0.001
Sistema digestivo y metabolismo 0.64 (0.62-0.65) 0.74 (0.72-0.76) <0.001
Sistema cardiovascular 0.52 (0.51-0.54) 0.75 (0.74-0.77) <0.001
Hormonales sistémicos y sexuales 0.38 (0.37-0.40) 0.57 (0.56-0.59) <0.001
Sangre y hematopoyéticos 0.44 (0.43-0.46) 0.41 (0.40-0.43) <0.001
Varios 0.08 (0.07-0.09) 0.38 (0.37-0.39) <0.001
Musculoesquelético 0.15 (0.14-0.15) 0.21 (0.20-0.22) <0.001
Respiratorio 0.11 (0.10-0.12) 0.24 (0.23-0.25) <0.001
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Genitourinario y sexuales 0.10 (0.09-0.10) 0.13 (0.12-0.13) <0.001
Organos de los sentidos 0.02 (0.02-0.02) 0.06 (0.06-0.07) <0.001
Dermatolégicos 0.02 (0.01-0.02) 0.03 (0.03-0.04) <0.001
Antiparasitarios, insecticidas y repelentes 0.01 (0.01-0.01) 0.04 (0.03-0.04) <0.001
CIE_10
Capitulo 1 25.7 (24.9-26.5) 54.3 (53.1-55.5) <0.001
Capitulo 2 48.2 (47.3-49.1) 75.8 (74.7-77.0) <0.001
Capitulo 3 47.6 (45.6-49.7) 58.8 (56.5-61.1) <0.001
Capitulo 4 16.1 (15.7-16.5) 18.1 (17.7-18.5) <0.001
Capitulo 5 21.3(20.5-22.1) 31.3(30.4-32.3) <0.001
Capitulo 6 27.1 (26.2-28.0) 53.1(51.8-54.3) <0.001
Capitulo 7 1.35 (1.15-1.57) 4.22 (3.87-4.60) <0.001
Capitulo 8 1.65 (1.35-2.00) 2.20 (1.85-2.60) 0.025
Capitulo 9 9.07 (8.82-9.31) 13.1(12.8-13.4) <0.001
Capitulo 10 7.15 (6.82-7.49) 17.8 (17.3-18.3) <0.001
Capitulo 11 1.89 (1.80-1.97) 4.55 (4.43-4.68) <0.001
Capitulo 12 21.3(20.3-22.3) 93.9 (91.9-95.9) <0.001
Capitulo 13 22.7 (22.2-23.2) 68.6 (67.8-69.4) <0.001
Capitulo 14 3.68 (3.50-3.87) 6.75 (6.50-7.01) <0.001
Capitulo 15 7.76 (7.32-8.21) 9.25 (8.78-9.74) <0.001
Capitulo 16 64.9 (60.4-69.5) 44.3 (40.6-48.2) <0.001
Capitulo 17 4.95 (4.23-5.75) 6.45 (5.62-7.36) 0.009
Capitulo 18 1.90 (1.83-1.98) 4.77 (4.66-4.89) <0.001
Capitulo 19 18.9 (18.5-19.4) 40.7 (40.1-41.4) <0.001
Capitulo 20 21.8(20.7-23.1) 33.7 (32.2-35.2) <0.001
Capitulo 21 1.17 (1.13-1.21) 1.33(1.29-1.37) <0.001
Capitulo 22 0 0 No aplica

*Clasificacion Anatémica, Terapéutica y Quimica. Niveles anatomicos del ATC: Nivel A: Sistema digestivo y metabolico, Nivel B:
Sangre y organos hematopoyéticos, Nivel C: Sistema cardiovascular, Nivel D: Medicamentos dermatologicos, Nivel G: Aparato
genitourinario y hormonas sexuales, Nivel H: Preparaciones hormonales sistémicas, Nivel J: Antiinfecciosos en general para uso sistémico,
Nivel L: Agentes antineoplésicos e inmunomoduladores, Nivel M: Sistema musculo esquelético, Nivel N: Sistema nervioso, Nivel P:
Productos antiparasitarios, insecticidas y repelentes, Nivel R: Sistema respiratorio, Nivel S: Organos de los sentidos, Nivel V: Varios.
**CIE-10: Clasificacion Internacional de enfermedades, décima version, Capitulos del CIE-10: Capitulo 1: Ciertas enfermedades
infecciosas y parasitarias, Capitulo 2: Neoplasias, Capitulo 3: Enfermedades de la sangre y de los 6rganos hematopoyéticos y otros
trastornos que afectan el mecanismo de la inmunidad, Capitulo 4: Enfermedades endocrinas, nutricionales y metabélicas, Capitulo 5:
Trastornos mentales y del comportamiento, Capitulo 6: Enfermedades del sistema nervioso, Capitulo 7: Enfermedades del ojo y sus
anexos, Capitulo 8: Enfermedades del oido y de la apdfisis mastoides, Capitulo 9: Enfermedades del sistema circulatorio, Capitulo 10:
Enfermedades del sistema respiratorio, Capitulo 11: Enfermedades del aparato digestivo, Capitulo 12: Enfermedades de la piel y el tejido
subcutaneo, Capitulo 13: Enfermedades del sistema osteomuscular y del tejido conectivo, Capitulo 14: Enfermedades del sistema
genitourinario, Capitulo 15: Embarazo, parto y puerperio, Capitulo 16: Ciertas afecciones originadas en el periodo perinatal, Capitulo
17: Malformaciones congénitas, deformidades y anomalias cromosémicas, Capitulo 18: Sintomas, signos y hallazgos anormales clinicos
y de laboratorio, no clasificados en otra parte, Capitulo 19: Traumatismos, envenenamientos y algunas otras consecuencias de causa
externa, Capitulo 20: Causas extremas de morbilidad y mortalidad, Capitulo 21: Factores que influyen en el estado de salud, Capitulo
22: Cdédigos para situaciones especiales.

11. Discusion

En esta investigacion se analizaron los reportes de RAMSs registrados en una base de datos
administrativa del INVIMA, durante tres afios continuos, utilizando un disefio de corte transversal
analitico, que permiti6 establecer la distribucién y prevalencia de RAMs a nivel nacional y las
caracteristicas sociodemogréaficas y clinicas mas prevalentes.

El Ministerio de Salud y Proteccion Social durante 2018 realiz6 inversiones en relacion a programas
de capacitacion sobre la identificacion, reporte y gestion de RAMs con el fin de mejorar la
farmacovigilancia 'y disminuir la incidencia de estos en la poblacién colombiana, enfocado en personal
sanitario (42).
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Adicionalmente, durante este periodo de tiempo se avanzé en la implementacion de la ley estatutaria
de salud con el fin de garantizar el derecho a la salud y mejorar la calidad de los servicios, permitiendo
asi la implementacion de nuevas terapias con enfoque oncoldgico y autoinmune, a razén de las
garantias de tratamiento especializado se incrementaron en paralelo la deteccion y reportes de RAM
en este grupo de pacientes (43).

En Brasil con un estudio transversal se determind que la prevalencia general de RAMs fue 6.6%,
parametro que fue aproximadamente tres veces menor que lo estimado en nuestra investigacion (37).
Esta diferencia podria explicarse ya que en Brasil los datos fueron obtenidos por medio de encuestas
domiciliarias las cuales pueden subestimar la prevalencia y son mas sensibles a sesgos de memoria,
confusion y seleccidn estos dado a las respuestas voluntarias de la poblacion encuestada (44).

La OMS en el 2011 determind que la prevalencia de RAMs en 97 paises para la poblacion de cero a
17 afios fue 7.7%. En Colombia hay pocos estudios sobre RAMs en poblacion pediatrica, empero, en
hospitales de Barranquilla se estim6 una incidencia de RAMs de 37.6 en pacientes de un mes a 17
afios. La diferencia puede estar relacionada con el tipo de medida a calcular puesto que en nuestro
estudio se analizaron registros mas no pacientes y se categorizo la poblacion en ciclos vitales lo que
indicd que la primera infancia tiene mas probabilidad de presentar una RAM (45,46).

En Colombia, se han caracterizado las RAMs por departamento, sin embargo, solo se utilizd
informacidn de ciudades principales de algunos departamentos lo cual disminuye significativamente
el nimero de RAMs a evaluar, en nuestro estudio no solo se calcularon las prevalencias de RAMSs por
la totalidad de los departamentos, si no que se presentan las prevalencias por RAMs serias y no serias
con su respectiva distribucién en el territorio nacional (10).

Las limitaciones del presente estudio, son primero la no realizacién del analisis de los reportes por
afio y mes esto dado por la perdida de informacion en esta variable, segundo, tiene que ver con la
codificacién del CIE-10 y de la variable causalidad que no sean fiables en la totalidad de registros
debido a errores de digitacion o personal sanitario no capacitado en el diligenciamiento del FOREAM
del INVIMA lo cual se puede explicar por la falta de capacitacion y la no lectura de las instrucciones
de diligenciamiento del formato (47,48).

Dentro de las fortalezas de este estudio estan que es el primer estudio a nivel nacional que evalla la
prevalencia de RAMs utilizando una base administrativa del INVIMA, Otra fortaleza es que
estudiamos de manera simultanea la prevalencia sociodemogréficas y clinicas con respecto a la
seriedad como RAM serias y no serias por tal motivo este estudio genera interés a nivel de salud
publica y contribuye a mejorar los protocolos de farmacovigilancia y de seguridad del paciente en los
centros de salud del pais.

Concluimos que las RAMSs en Colombia durante el periodo de tiempo estudiado tiene una prevalencia
general del 18.8%, que el ciclo vital mas afectado es la primera infancia, los departamentos méas con
mayor prevalencia fueron Narifio y Antioquia, adicionalmente, la mayor prevalencia en relacion a la
clasificacion ATC fue en los antineoplasicos e inmunomoduladores y con respecto al CIE-10 el
capitulo con prevalencia superiores a 100 reportes es el que agrupa las enfermedades neoplasicas.

Con respecto a la prevalencia de RAMSs serias y no serias fue mayor en la primera infancia, en el sexo
masculino, Narifio fue el departamento con mayor prevalencia, teniendo en cuenta la clasificacion
ATC la prevalencia para RAMs serias y no serias fue para los antineoplésicos e inmunomoduladores.
Finalmente, el capitulo del CIE-10 con mayor tasa de prevalencia para RAMs serias es el que agrupa
las enfermedades perinatales y para las RAMSs no seria el capitulo de las enfermedades de la piel y
del tejido subcutaneo.
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12. Cronograma.
Actividades Enero Febrero Marzo Abril Mayo Junio Julio
Construccion de anteproyecto
Ajustes del anteproyecto
Revision bibliografica
Revisién por anteproyecto
Ajuste - Curacion de base de datos
Anélisis de datos
Presentacion de resultados definitivos de tesis

13. Presupuesto

Recursos
Rubro institucionales Recu rsos Otros . Total
(FUINC) propios (Convocatorias)
Recurso humano 18.000.000 - 18.000.000
Asesoria epidemidlogo 10.000.000 - 10.000.000
Insumos — Equipos 4.000.000 - 4.000.000
Software — Internet 1.000.000 - 1.000.000
Papeleria Impresiones - 500.000 - 500.000
Logistica - Transporte - 500.000 - 500.000
Material bibliogréfico - Sl - -
Servicio de traduccion - - -
Publicacidn en revista Q1 - - - -
Total 33.000.000 1.000.000 - 34.000.000

Valores expresados en pesos colombianos. FUINC: Fundacién Universitaria Juan N. Corpas
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