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Impacto clínico de un sistema de 
farmacovigilancia activa realizado 
por un farmacéutico en el reporte y 

subnotificación de reacciones adversas a 
medicamentos

Ignacio Sánchez1,a, Cristián Amador2,b, José Cristian Plaza3,c, 
Gonzalo Correa4, Roberto Amador1,a

Assessment of an active pharmacovigilance 
system carried out by a pharmacist

Background: Despite the importance of notifying and preventing adverse 
drug reactions (ADRs), they are under reported and their consequences are not 
adequately evaluated. Aim: To assess the impact of a pharmacovigilance system 
carried out by a pharmacist. Material and Methods: In an internal medicine 
service, the spontaneous report of ADRs was compared blindly with an active 
pharmacovigilance system in which a pharmacist detected, monitored and 
prevented ADRs. Results: A total of 1,196 patients was included. Of these 604 
were hospitalized in intervened wards, where 50 suspected ADRs in 47 patients 
were reported. In non-intervened wards, only three ADRs were spontaneously 
reported. Therefore, the pharmacovigilance system significantly improved the 
detection and report of ADRs with a risk ratio of 15.4 (95% confidence intervals 
4.8-49.1). Sixty six percent of ADRs were classified as severe. Antimicrobials 
were the main group of medications causing ADRs in 44% of reports. Forty 
three percent of ADRs were preventable and prolonged hospital stay by a mean 
of eight days. Conclusions: An active pharmacovigilance system carried out 
by pharmacists improves the detection of ADRs and promotes its prevention. 
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La terapia farmacológica es una herramienta 
fundamental para el manejo y estabilización 
de una gran variedad de patologías. Para su 

aprobación, los medicamentos requieren diversos 
estudios, no sólo para demostrar su eficacia, sino 
que también para determinar su seguridad, y así 
garantizar su utilización previo a su comercializa-
ción1. Sin embargo, los fármacos no están libres 
de generar respuestas nocivas y no intencionadas, 
denominadas reacciones adversas a medicamentos 
(RAM).

Se ha descrito que la incidencia global de las 
RAM puede ir desde 6,1% a 18,1% en pacientes 
hospitalizados2, describiéndose una serie de 
factores que determinan una mayor probabi-
lidad de generarla, tales como el género, edad, 
polimorfismos genéticos, etnicidad, embarazo, 
patologías asociadas, daño renal o hepático y 
polifarmacia3-7.

Las consecuencias de las RAM pueden ser 
variadas y de gran impacto en la salud pública. 
En Estados Unidos de Norteamérica (EE.UU.), 
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representan entre la cuarta a sexta mayor causa 
de muerte2,8. Conjuntamente, se ha descrito que 
prolongan los tiempos de hospitalización, dando 
cuenta de 3 a 5% de todas las admisiones hospi-
talarias y siendo un costo adicional en la terapia 
médica moderna8-10. En el año 2000, un informe 
estimó que el costo total de las RAM prevenibles 
para EE.UU., incluyendo la pérdida de ingresos 
y de producción familiar, la discapacidad y los 
costos de salud, fue entre 17 y 29 mil millones de 
dólares11. Es por esta razón que en la actualidad 
la importancia de detectar, evaluar, comprender y 
prevenir los efectos adversos de los medicamentos 
o cualquier otro problema de salud relacionado 
con ellos, definido como farmacovigilancia, se 
ha transformado en una de las principales herra-
mientas de calidad en los centros asistenciales. 
Si bien algunas RAM pueden ser impredecibles, 
existe evidencia de que 62,3% de ellas son poten-
cialmente prevenibles12.

La Organización Mundial de la Salud (OMS) 
ha propuesto un seguimiento constante de todos 
los medicamentos comercializados. Sin embargo, 
un porcentaje no menor de RAM podrían no estar 
siendo detectadas o informadas. En efecto, diver-
sos estudios indican que sólo 6-10% de todas las 
RAM a nivel de país son reportadas13,14, reforzando 
la tesis sobre la baja notificación de ellas15.

Es por esto que un programa de farmacovigi-
lancia permanente es una estrategia fundamental 
para detectar y prevenir las RAM de manera 
efectiva, e influir positivamente en la calidad 
de la atención al paciente8. La contribución de 
profesionales farmacéuticos en la notificación 
voluntaria de RAM promueve un mayor número 
de notificaciones de ellas, llegando en algunos 
casos ser responsables de 40% de los reportes 
generados anualmente16,17. Sin embargo, en Chile 
no existen estudios publicados que muestren el 
alcance que tiene un farmacéutico en un sistema 
de farmacovigilancia activa.

El objetivo principal de nuestro estudio es 
determinar si la implementación de un sistema 
de farmacovigilancia activa realizada por un 
farmacéutico promueve el reporte de RAM. Los 
objetivos secundarios son caracterizar las RAM 
mediante el análisis de factores de riesgo invo-
lucrados, su gravedad, causalidad, prevención e 
impacto en los días de hospitalización, y por otra 
parte, describir las intervenciones farmacéuticas 
realizadas para prevenir y resolver RAM.

Pacientes y Método

Diseño del estudio
Durante un período de 5 meses (entre abril y 

agosto) se realizó un estudio de cohorte concu-
rrente controlado ciego, en el Servicio de Medi-
cina del Hospital del Salvador, un centro de alta 
complejidad. Esta investigación fue aprobada por 
el Comité de Ética Científico del Servicio de Salud 
Metropolitano Oriente, y tuvo la colaboración 
del Departamento de Farmacia de la Facultad de 
Química de la Pontificia Universidad Católica de 
Chile para su análisis e interpretación de datos.

Selección de los pacientes, grupos control e 
intervención

A través de una evaluación a priori, se eligieron 
cuatro salas que cumplieran criterios de similitud 
en cuanto al tipo de paciente y a factores descritos 
que influyen en la generación de RAM.

Se determinaron dos salas control desde las 
cuales se recibieron reportes espontáneos de 
alertas de RAM, definidas como cualquier evento 
que pudiera estar relacionado al medicamento, y 
dos salas con farmacovigilancia activa, donde un 
farmacéutico previamente entrenado y asesorado 
por un farmacéutico clínico analizaba estas alertas 
a través de un seguimiento farmacoterapéutico y 
de la evolución clínica de los pacientes.

Se incluyeron en este estudio a todos los pa-
cientes mayores de 15 años de edad hospitalizados 
en las salas seleccionadas, excluyendo a aquellos 
donde no se les pudo realizar seguimiento far-
macoterapéutico por información insuficiente o 
traslado a otro centro asistencial.

Selección y evaluación de RAM
Se registraron todas las alertas de posibles 

RAM, basándose en la evaluación clínica del 
equipo médico, la temporalidad y la información 
contenida en las bases de datos Micromedex, 
RxVigilance y Medscape. Posteriormente, eran 
analizadas por el farmacéutico, equipo médico 
y  farmacéutico clínico asesor, y categorizadas en 
base a la evaluación de causalidad de la OMS18,19, 
para definirlas finalmente como sospechas de 
RAM. Se utilizaron los criterios de Hallas para 
determinar si eran prevenibles o no20.

Con la finalidad de no producir un desbalan-
ce positivo hacia el grupo de farmacovigilancia 
activa, se incluyeron sólo las sospechas de RAM 



1000

artículos de investigación

categorizadas como causalidad cierta, probable y 
posible, las relacionadas con efectos adversos no 
conocidos, consideradas como graves, generadas 
por fármacos recientemente comercializados 
y aquellas donde aumentó la frecuencia de un 
evento en particular. Se excluyeron todas las aler-
tas consideradas esperables por el mecanismo de 
acción de los medicamentos, y aquellas clasificadas 
como improbables o inclasificables. 

Registro de la información clínica y 
farmacoterapéutica

La información se obtuvo diariamente desde 
las fichas clínicas y de la terapia farmacológica, 
realizando además un seguimiento farmacotera-
péutico diario del paciente junto al equipo clínico. 
Con la finalidad de evitar un sesgo de procedi-
mientos, el farmacéutico fue ciego a los pacientes 
del grupo control y su equipo clínico tratante, de 
esta forma se obtuvo la información a través de 
las terapias farmacológicas enviadas al Servicio de 
Farmacia, y de las estadísticas entregadas por la 
jefatura de la unidad. Sólo cuando se presentaba 
una alerta de RAM desde estas salas control, el 
equipo investigador accedía a la ficha del paciente 
y conversaba con el equipo clínico para obtener 

información requerida, analizar su causalidad y 
poder definirla como una sospecha de RAM para 
incluir en el estudio. Finalmente, se registraron las 
intervenciones farmacéuticas realizadas para pre-
venir dirigidamente una potencial RAM, así como 
intervenciones farmacoterapéuticas y educativas, 
si promovían la eficacia de las terapias y un co-
rrecto uso de los medicamentos, respectivamente.

Análisis estadístico
Se realizaron tablas de 2 x 2 y Test de Fisher, 

presentando los resultados en mediana, prome-
dio, rango y desviación estándar (DS). Se utilizó 
un intervalo de confianza del 95% y un valor de 
significancia estadística del valor p < 0,05. La 
información se analizó en el programa GraphPad-
Prims versión 5.01.

Resultados

Se incluyó un total de 1.196 pacientes, de los 
cuales 604 correspondieron a las salas con farma-
covigilancia activa. No se detectaron diferencias 
significativas en cuanto a las características de los 
pacientes incluidos en el estudio (Tabla 1).

Tabla 1. Características demográficas de la población

Características clínicas Grupo control Grupo intervención Valor p

n de pacientes 592 604

Hombres; (n, %) 326 (55,1) 313 (51,8) 0,131

Promedio de edad en años; (DS) 63 (±18,6) 61 (±18,8) 0,754

Patologías comunes; (n, %)
Hipertensión arterial 118 (19,9) 122 (20,2) 0,454
Insuficiencia renal 80 (13,5) 65 (10,8) 0,145
Neumonía 74 (12,5) 60   (9,9) 0,080
Diabetes Mellitus 73 (12,3) 77 (12,8) 0,414
Síndrome coronario agudo 57   (9,6) 55   (9,1) 0,378
Accidente cerebro vascular 50   (8,5) 62 (10,3) 0,141
Insuficiencia cardiaca 49   (8,3) 33   (5,5) 0,054
Linfoma (LH y LNH) 39   (6,6) 43   (7,1) 0,716
Sepsis de foco urinario 38   (6,4) 48   (8,0) 0,154
Arritmia x fibrilación auricular 25   (4,2) 21   (3,5) 0,297
Daño hepático crónico 20   (3,4) 19   (3,2) 0,410
VIH 8   (1,4) 9   (1,5) 0,420

Mediana n fármacos por racientes (rango) 6 (1-14) 6 (1-14) 0,621*

Mediana días de estadía hospitalaria (rango) 6 (1-64) 6 (1-73) 0,567*

*El valor p fue calculado en base a los promedios y DS.
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Análisis de las sospechas de RAM 
Durante el estudio se generaron 81 alertas 

de RAM, de las cuales 28 fueron excluidas por 
tratarse de eventos esperables por el efecto far-
macológico de los medicamentos (Tabla 2). Las 
alertas descartadas correspondieron a las salas con 
farmacovigilancia activa y las RAM incluidas en el 
estudio se produjeron en un total de 50 pacientes.

En relación a la severidad de las RAM incluidas 
en este estudio, 66% se catalogaron como grave 
y precisaron suspensión del medicamento. En el 
caso de las moderadas (32%) y leves (2%) se re-
quirió de medidas terapéuticas específicas, siendo 
clave la identificación y su manejo temprano. 
Ninguna de las RAM detectadas llegó a ser fatal. 

Referente a los órganos y sistemas comprome-
tidos por RAM, los principales trastornos repor-
tados fueron los asociados a la piel (Figura 1). Los 
trastornos hematológicos (pancitopenia y aplasia 
medular) y los eventos relacionados con falla renal, 
representaron los siguientes casos reportados.

En relación a los grupos farmacológicos rela-
cionados con las RAM, un total de 63 fármacos 
estuvieron relacionados con sospechas de RAM, 
en donde los anti-infecciosos para uso sistémico 
generaron la mayor frecuencia de ellas (Tabla 3).

El medicamento vancomicina fue el principal 
anti-infeccioso relacionado con RAM (21,4%), 
de los cuales la mitad de estos casos se relacionó 
con eventos prevenibles y que correspondieron a 
síndrome de hombre rojo22. 

Notificación de RAM a través de  
farmacovigilancia activa

El sistema de farmacovigilancia realizado por 
un farmacéutico logró identificar 47 pacientes 
con RAM, 15 veces más que lo observado con los 
reportes espontáneos (Tabla 4).

Se determinó una incidencia relativa de RAM 
de 7,8% en los pacientes hospitalizados en salas 
de farmacovigilancia activa. Al comparar esta 
incidencia con la generada a través del reporte 
espontáneo, se estableció que 93,5% de las RAM 
estarían subnotificadas. Cabe destacar que los 3 ca-
sos reportados con esta metodología espontánea, 
fueron considerados como RAM graves.

Tabla 2. Análisis de causalidad de las alertas y de 
las sospechas de RAM reportadas

Categoría Alertas de RAM 
(n, %)

Sospechas de 
RAM (n, %)

Ciertas 2     (2,5) 2     (3,8)

Probables 22   (27,2) 22   (41,5)

Posibles 36   (44,4) 29   (54,7)

Improbable 9   (11,1) -

Inclasificable 11   (13,6) -

Condicional 1     (1,2) -

Total 81 (100,0) 53 (100,0)

Figura 1. Número de casos 
reportados según órgano com-
prometido. 
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Con el seguimiento farmacoterapéutico se 
determinó que 32 pacientes generaron RAM gra-
ves, correspondiente a 5,3% del total de todos los 
pacientes incluidos, valor no despreciable, ya que 
por definición la reacción adversa en estos pacien-
tes generó algún riesgo vital, una hospitalización 
o la prolongación de ella. Hubo prolongación de 
la hospitalización en 24 casos y ninguna RAM 
ocasionó un daño orgánico irreversible.

La edad, el género y la cantidad de fármacos 
que recibían los pacientes, no fueron factores de 
riesgo con significancia estadística en la generación 
de una RAM (Tabla 5), aunque el 73,6% de ellas se 
generó en pacientes que recibían 5 o más fármacos. 
Finalmente, 20 RAM (42,6%) se consideraron 
prevenibles, de las cuales 70,0% requirieron o 
prolongaron los días de hospitalización con una 
mediana de 8 días, en un rango de 1-20 días. 

Tabla 5. Pacientes del grupo intervención con sospechas de RAM según edad, sexo y cantidad  
de medicamentos administrados (n = 604; Pacientes con RAM = 47)

Característica evaluada Pacientes 
con RAM 

Pacientes 
sin RAM

Riesgo Relativo
[IC 95%]

Valor p

Edad ≥ 60 años 23 334 0,66 
[0,38 - 1,15] 0,070

Mujeres 20 271 0,80
[0,46 - 1,39] 0,211

≥ 5 medicamentos 36 375 1,54
[0,80-2,95] 0,095

Tabla 3. Fármacos sospechosos de generar RAM según grupo farmacológico (según clasificación Anato-
mical Therapeutic Chemical)21

Grupo farmacológico Fármacos sospechosos que 
generaron RAM (%)

Anti-infecciosos para uso sistémico 28   (44,4)

Agentes antineoplásicos e inmunomoduladores 10   (15,9)

La sangre y sus órganos hematopoyéticos 6     (9,5)

Sistema cardiovascular 5     (7,9)

Sistema músculo-esquelético 5     (7,9)

Preparados hormonales sistémicos, excluyendo las hormonas sexuales e insulinas 4     (6,4)

Sistema nervioso 2     (3,2)

Tracto alimentario y metabolismo 2     (3,2)

Varios 1     (1,6)

Total 63 (100,0)

Tabla 4. Número de pacientes con sospechas de RAM, según la metodología de farmacovigilancia

Pacientes Total
Con RAM Sin RAM

Grupo Intervención (Farmacovigilancia activa) 47* 557 604

Grupo Control (Reporte espontáneo) 3 589 592

Total 50 1.146 1.196

*Valor p <0,0001. Riesgo Relativo =15,36 (IC 95%; 4,81-49,08).
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A través de la metodología de farmacovigi-
lancia activa, el farmacéutico realizó un total de 
172 intervenciones, en donde 38% se realizaron 
con la finalidad de prevenir potenciales RAM. 
Las otras intervenciones clasificadas como far-
macoterapéuticas y educativas, tuvieron como 
objetivo realizar una labor preventiva indirecta, 
sin embargo, su impacto no fue evaluado. Todas 
las intervenciones fueron aprobadas por el equipo 
clínico y ninguna de ellas generó una RAM u otro 
problema relacionado a medicamento. 

Discusión

Nuestro estudio sugiere que la metodología 
de seguimiento farmacoterapéutico realizado 
por un farmacéutico clínico es una estrategia 
eficaz para la detección, evaluación, resolución y 
prevención de RAM. Los resultados evidencian 
una alta subnotificación de reacciones adversas a 
través del reporte espontáneo, problema que ya 
ha sido reportado en publicaciones previas, con 
magnitudes similares15,23. Es bueno destacar que 
la metodología de reporte espontáneo privilegia 
la notificación de RAM graves y no considera las 
moderadas ni las leves, que igualmente pueden 
tener impacto clínico.

La incidencia de RAM observada en nuestros 
pacientes vigilados activamente concuerda con lo 
reportado en un gran meta-análisis realizado en 
EE.UU. por Lazarou J. y cols., donde se determinó 
que 6,7% del total de pacientes ingresados a un 
hospital generó una RAM grave2. Si bien en este 
estudio no se determinaron factores que favorecen 
la aparición de una RAM, algunos autores sostie-
nen que el número de patologías presentes pueden 
ser un factor predisponente24, situación que no fue 
evaluada en nuestro trabajo.

En relación a los sistemas afectados y a los prin-
cipales fármacos involucrados en ellas, nuestros 
resultados concuerdan con estudios que indican 
que las RAM relacionadas con trastornos de la 
piel fluctúan entre 34,1% y 68,8%, relacionándose 
en un tercio de los casos a los anti-infecciosos de 
uso sistémico25. Sin embargo, esta relación tam-
bién pudo influenciarse por un aumento en la 
prescripción de anti-infecciosos durante la época 
invernal que coincidió con el período de estudio. 
En Chile, Morgado y cols. reportaron en 2007 que 
los antimicrobianos representan el segundo grupo 

terapéutico con mayores reportes de sospechas de 
RAM26, precedidos por los agentes antineoplásicos 
e inmunomoduladores. En nuestro centro, la ad-
ministración de quimioterapia es preferentemente 
ambulatoria, lo que explicaría esta diferencia.

Una de las consecuencias de las RAM graves es 
la hospitalización que generan o la prolongación 
de ella. En concordancia con nuestra investiga-
ción, estudios revelan que las RAM generaban en 
promedio 4 ± 1,3 días de estadía hospitalaria27 y 
una prolongación en la hospitalización de 18,7 
días28. Así, con una detección temprana y un regis-
tro adecuado de RAM se podrían tomar medidas 
con mayor rapidez, reduciendo los días de estadía 
hospitalaria. Es bueno advertir que nuestra obser-
vación entrega resultados similares a un estudio 
en donde se indicó que más de la mitad del total 
de RAM fueron consideradas prevenibles29, lo que 
muestra la importancia de un sistema activo de 
farmacovigilancia. En lo que se refiere a la mor-
talidad de las RAM en pacientes hospitalizados, 
se han descrito incidencias de 0,3% hasta 3,1%2,30, 
valores que no concuerdan con nuestros hallazgos, 
presuntamente por la duración de nuestro estudio.

Es importante destacar el gran número de 
intervenciones realizadas por el farmacéutico, 
especialmente a las relacionadas con evitar la gene-
ración de RAM prevenibles como el síndrome de 
hombre rojo por vancomicina, o bien, disfunción 
renal por aciclovir22,31,32. Si bien no fue un objetivo 
del estudio analizar el impacto de estas interven-
ciones, durante la investigación se observó una 
leve tendencia a disminuir el reporte de sospechas 
de RAM en el tiempo. En la actualidad, muchos 
estudios han reportado la importancia del farma-
céutico clínico en la notificación y prevención de 
problemas relacionados a medicamentos33-37. Es 
por este motivo que estudios posteriores, capa-
ces de describir el impacto de las intervenciones 
farmacéuticas sobre la estadía hospitalaria y los 
costos de salud, resultan relevantes para establecer 
la importancia que debe adquirir la farmacovigi-
lancia en Chile. 

Nuestro estudio no está exento de limitaciones. 
Una de ellas fue que la selección de pacientes no 
pudo ser en forma aleatoria, ya que las salas esta-
ban conformadas por pacientes del mismo sexo, y 
al ser seleccionadas aleatoriamente, existía un ries-
go de que los grupos control e intervenido fueran 
diferentes. Sin embargo, el análisis estadístico de 
las características generales de los pacientes per-
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mitió determinar que eran grupos comparables. 
Por otra parte, la evaluación de causalidad de las 
alertas de RAM fue un proceso subjetivo y no 
exento de problemas. La metodología de la OMS 
muchas veces exige un conocimiento previo y un 
criterio clínico, y por tanto, no podemos descartar 
un sesgo en este punto, a pesar de que la evaluación 
fue realizada por nuestro equipo investigador en 
conjunto con el equipo clínico tratante. Para una 
correcta evaluación de la causalidad, se exige una 
re-exposición del fármaco sospechoso, así como la 
reaparición clínica del evento, para obtener el gra-
do máximo de imputabilidad38,39. Evidentemente, 
en nuestro estudio, en la mayoría de las sospechas 
no se volvió a administrar el medicamento, a 
modo de no poner en riesgo la condición clínica 
del paciente. Por lo mismo, nuestra investigación 
sólo incluyó cohortes concurrentes, considerán-
dola una buena estrategia para disminuir este tipo 
de error sistemático. 

Concluimos que las RAM constituyen un 
problema mayor para los pacientes hospitali-
zados, tienen una considerable incidencia, son 
potencialmente prevenibles y de gran impacto en 
los costos de salud, ya que prolongan los días de 
estadía hospitalaria. 

Finalmente, la implementación de un siste-
ma de farmacovigilancia activa realizada por un 
farmacéutico, aumenta la detección de RAM, 
evita la subnotificación existente y promueve su 
prevención.
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