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En este articulo se presentan los resultados del
andlisis estadistico realizado con la informacion pro-
veniente de la base de datos del Centro Nacional de
Farmacovigilancia (CNFV), correspondiente a los ca-
S0s de sospechas de reacciones adversas a medica-
mentos (RAM) y eventos supuestamente atribuidos a
vacunacion e inmunizacion (ESAVI) recibidos durante
el afo 2018. La base de datos del CNFV estd sujeta
a eventuales modificaciones, ya sea por informacion
que llega con retraso, por correccion de errores, o por
actualizacion del resultado de los andlisis realizados
a los reportes, por lo que esta estadistica refleja la
informacion disponible al 15 de febrero de 2019.

a. Namero de notificaciones recibidas en
el CNFV el afo 2018. Evolucion del nimero
anual de reportes a través del tiempo:

Durante 2018 se recibieron 14.957 reportes de
sospechas de RAM y ESAVI. Esta cantidad representa
un crecimiento del 26,1% respecto del afio anterior y
marca un incremento importante respecto de las cifras,
mas bien estables, que se habian alcanzado entre los
anos 2013y 2017 (2013:10.870 / 2014:10.549 / 2015:
10.666 /2016:10.930y 2017: 11.857). El rango en que

se habian mantenido los resultados de esos afios pre-
vios, hacia suponer que cifras de 10 a 12 mil reportes
al afio representaban la expresion del pleno funciona-
miento del Sistema Nacional de Farmacovigilancia, 10s
casi 15 mil reportes recibidos en el afio 2018, abren la
posibilidad de que se pueda alcanzar en forma sosteni-
da un rendimiento mas alto. El gréfico con la evolucion
de los reportes anuales suma de esta forma un nuevo
quiebre al alza, que podria atribuirse al aumento en el
nimero de establecimientos asistenciales que cuentan
con profesionales dedicados a realizar labores de far-
macovigilancia, a su mayor capacitacion y experiencia,
y a un eventual aumento en el interés de la comunidad
clinica por el desafio que representa la seguridad de los
medicamentos, sumado a esto, las diversas actividades
de capacitacion que se realizaron durante el 2018 en el
tema de farmacovigilancia, dirigidas a los titulares de
registro sanitario, farmacias comunitarias y la realiza-
cion del XV Encuentro Internacional de Farmacovigi-
lancia de las Américas, sin duda alguna aumentan el
interés de los profesionales de la salud en este tema, y
por ende impacta en el nimero de reportes notificados.

Los datos del nimero de reportes recibidos cada
ano desde los inicios del CNFV, se dan a conocer en
|a tabla N°1.
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Tabla N°1:

BOLETIN DE FARMACOVIGILANCIA
N°14 | Junio 2019

Ndmero de reportes de sospechas de RAM y ESAVI por afio (1995-2018).

1995 2001

1996 78 2002 776

1997 78 2003 902

1998 190 2004 920

1999 190 2005 1.211

2000 424 2006 1.585
Gréfico N°1:

Evolucion de las notificaciones de sospechas de RAM/ESAVI
recibidas en el CNFV entre 1995-2018.
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De los 14.957 reportes de RAM y ESAVI del afio
2018, 861 fueron considerados no validos, por algu-
na de las razones que fueron abordadas en el articulo
“Causales de invalidez de los reportes, en base a las

2007 1.212 2013 10.870
2008 1.405 2014 10.549
2009 1.943 2015 10.666
2010 1.561 2016 10.930
2011 2.591 2017 11.857
2012 5.249 2018 14.957

notificaciones recibidas durante el afio 2014" publi-
cado en el Boletin nimero 6 de Farmacovigilancia
(disponible en: http.//www.ispch.cl/newsfarmacovi-

gilancia/06/images/estadisticas.pdf). Ello refleja un
total de 14.096 casos individuales validados, 24,9%

mas que los 11.282 informados el afio anterior. De
estos 14.096 casos validados, 13.244 son de sospe-
chas de RAM y 852 ESAVI.

h. Notificaciones de RAM/ESAVI segiin siste-
ma de recepcion de los reportes:

El sistema de notificacion en linea REDRAM (re-
visado en el articulo htip.//www.ispch.cl/newsiarma-

covigilancia/06/boletin06.html), continud su linea de
crecimiento durante el 2018, alcanzando 89% de par-

ticipacion sobre el total de reportes validos emitidos,
acercandose al 100% de uso del sistema, lo que re-
presenta el objetivo final. Al graficar los resultados se
observa que este crecimiento ha sido sostenido y que,
al acercarse a cifras cercanas a 100%, el crecimiento
interanual ha comenzado a desacelerarse levemente
(grafico N°2).


http://www.ispch.cl/newsfarmacovigilancia/06/images/estadisticas.pdf
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Grafico N°2:
Evolucion de la participacion del sistema REDRAM en la recep-
cion de reportes de sospechas de RAM y ESAVI (2013-2018).
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Los reportes validos que en 2018 se notificaron
por otras vias de recepcion de reportes, fueron: por
correo electronico, 969 reportes, equivalente al 6,9%;
por el sistema de notificacion electronica de ESAVI,
550 reportes, 3,9%; y por oficina de partes, 30 repor-
tes, 0,2%.

Grafico N°3:
Distribucion de notificaciones de sospechas de RAM recibidas
en 2018 por sistema de notificacion.
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Nota: Para los resultados estadisticos expuestos a continua-
cion, el universo de notificaciones incluye todos los casos vali-
dos de sospechas de RAM y ESAVI, es decir, 14.096 casos.
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c. Género y rango etario de los afectados por
sospechas de RAM y ESAVI

Las caracteristicas demograficas mas relevantes
(rango etario y género) de los afectados por sospechas
de RAM y ESAVI durante el afio 2018, arrojaron los
resultados expuestos en la tabla N°2 y el grafico N°4.

Tabla N°2:
Ndmero de reportes de sospechas de RAM y ESAVI por rango
etario del afectado, afio 2018.

Recién Nacido (menor de 1 mes, 16
incluyendo afectados antes de nacer)

Lactante (de 1 mes a menor de 24 meses) 523
Preescolar (2 afios y menor de 6 afios) 339
Escolar (6 afios y menor de 12 afios) 590
Adolescente (12 afios y menor de 18 afios) 679
Adulto (18 afios y menor de 65 afios) 7.397
Adulto Mayor (65 0 mas afios) 3.156
Desconocido (No se tiene el dato) 1.396
Total 14.096
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Como se puede observar, algo mds de la mitad
de los reportes de sospechas de RAM y ESAVI del
afio 2018 involucran un paciente adulto (52,5%). El
segundo grupo mas afectado es el de los adultos ma-
yores, con 22,4%. Los segmentos correspondientes a
a nifiez (recién nacido, lactante, preescolary escolar)
agrupan en total 15,1% de los reportes. En 9,9% de
los reportes no se consigna este dato.

En cuanto al sexo de los pacientes afectados, cer-
ca de dos tercios son de sexo femenino (F) (9.172,
65,1%) en tanto aproximadamente un tercio (4.672,
33,1%) son de sexo masculino (M). EI 1,8% restante
no consigna este dato en el reporte (grafico N°5).

Grafico N°4:
Distribucion de reportes de sospechas de RAM por rango etario
del afectado, afio 2018.
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d. Origen de las notificaciones de sospechas
de RAM y ESAVI por tipo de establecimiento y
lugar geografico:

Las notificaciones del afio 2018 se distribuyeron,
Segun su origen, de la siguiente manera: 5.168 de la
industria farmacéutica, 8.102 de la red asistencial pu-
blica, 748 de establecimientos asistenciales privados,
56 de establecimientos de las Fuerzas Armadas (FF.
AA.) y 17 provenientes de farmacias y otras proce-
dencias no estandarizadas; en 5 casos no fue posible
establecer el origen.

De esta manera, la red asistencial (pablica y priva-
da, en donde se incluyen los establecimientos de las

Grafico N°5:
Distribucion de reportes de sospechas de RAM por género del
afectado, afio 2018.
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Grafico N°6:

Distribucion por region de las notificaciones de sospechas de
RAM y ESAVI recibidas en el CNFV. por millén de habitantes
(https.//resultados.censo2017.cl/),  provenientes de centros
asistenciales.

Tasa de reporte por millon de hab. 2018

Tabla N°3:
Nidmero de reportes de reportes por region, 2018.

| REGION | Cantidad

ARICA'Y PARINACOTA 7
TARAPACA 523
ANTOFAGASTA 76
ATACAMA 227
C0QUIMBO 224
VALPARAISO 896
METROPOLITANA 4.012
OHIGGINS 116
MAULE 420
NUBLE 237
BIO BIO 795
ARAUCANIA 562
LOS RIOS 104
LOS LAGOS 575
AYSEN 46
MAGALLANES 54
NO SENALA 24
TOTAL 8.328
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FF.AA.) representd el afio 2018, nuevamente, la mayor
contribucion, enviando 63,2% del total de reportes,
aumentando el porcentaje de participacion registrado
el afio anterior (61,2%) y aventajando de forma impor-
tante a la industria farmacéutica, que alcanzo 36,7% de
los reportes, disminuyendo el 38,5% registrado el afio
2017. Las notificaciones de otro origen (entre ellas, far-
macias comunitarias) registraron el 2018 una baja par-
ticipacion, con 17 notificaciones registradas en el afio.

El origen de las notificaciones segun su proceden-
cia geogrdfica se describe sin considerar la industria
farmacéutica, puesto que ésta se concentra casi en su
totalidad en Santiago, y sus reportes habitualmente
no consignan el lugar geografico donde ocurrio o se
detecto el evento.

En la tabla N°3 se muestra la procedencia de las
notificaciones de RAM y ESAVI, excluyendo las pro-
cedentes de la industria farmacéutica, en 2018.

Al analizar estos resultados, se aprecia que las re-
giones con mayor poblacion (Metropolitana, Valparai-
s0 y Bio Bio) concentran el mayor nimero de casos,
siendo esta una situacion que se repite todos los afios.

Al normalizar los datos por millon de habitantes,
obtenemos el grafico N°6, el cual refleja la distribu-
cion geografica de los reportes, normalizada por mi-
lI6n de habitantes. En este grafico se aprecia que la
region de Tarapacd destaca muy por sobre las demds,
alcanzando una tasa de casi 1.600 reportes por mi-
[I6n de habitantes. Esto es un comportamiento muy
diferente del observado en afios anteriores, y se po-
dria atribuir a la llegada de un grupo de profesiona-
les muy activo a los centros de atencion primaria de
esta region. Otras regiones que destacan son las de
Atacama y Los Lagos, estas dos repitiendo el buen
desempefio demostrado el afio anterior, alcanzando
tasas sobre 600 reportes por millon de habitantes.
Las demas regiones que alcanzan tasas superiores a
400 reportes por millon de habitantes son Valparaiso,
Metropolitana, Maule, Nuble, Biobio, Araucania, Los
Lagos y Aysén. Las tasas mas bajas, inferiores a 200
reportes por millon de habitantes, se presentan en las
regiones de Antofagasta y O'Higgins. En la tabla N°4
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se refleja la tasa de reportes por millon de habitantes
presentada por region.

Tabla N°4:
Ndmero de reportes por milln de habitantes, por region, afio 2018.

ARICA'Y PARINACOTA 3
TARAPACA 1.582
ANTOFAGASTA 125
ATACAMA 793
C0QUIMBO 296
VALPARAISO 47
METROPOLITANA 564
OHIGGINS 127
MAULE 402

NUBLE 493

BIO BIO 511
ARAUCANIA 587

LOS RIOS 270

LOS LAGOS 694
AYSEN 446
MAGALLANES 324
TOTAL SIN INDUSTRIA 508
TOTAL CON INDUSTRIA 802

La tasa nacional anual de reportes por millon de
habitantes, provenientes de un origen diferente a la
industria farmacéutica, fue de 508 para el afo 2018,
lo que representa un incremento de 32,6% respecto
del afio anterior, en que se alcanzo 383 notificaciones
por millon de habitantes. La tasa total, incluyendo las
notificaciones procedentes de la industria, alcanzo a
802, mostrando un incremento de 24,9% respecto de
los 642 alcanzados el afio anterior.

Una limitacion de este cdlculo, para este afo, es que
no se contd con proyecciones poblacionales por region
para el afio 2018, por lo que se usaron 10s mismos datos
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poblacionales de 2017, correspondientes a los resulta-
dos del censo abreviado de ese mismo afio; esto podria
estar sobredimensionando levemente los resultados.

Como otras veces, se debe destacar que el buen
desempefio alcanzado se debe principalmente a la
participacion de los notificadores, particularmente
aquellos de la red asistencial y de regiones, los que
siguen demostrando su gran compromiso con el Pro-
grama Nacional de Farmacovigilancia.

e. Notificaciones por profesion del notificador:

Los Quimico Farmacéuticos, Enfermeras y Médi-
cos fueron, en 2017, nuevamente los profesionales
que mas contribuyeron con el Sistema Nacional de
Farmacovigilancia, enviando 77,3% 11,3% y 3,6%
de las notificaciones, respectivamente. Los internos
de farmacia aportaron 4,8% de las notificaciones, 10s
tecndlogos médicos 0,4% y los técnicos paramédi-
cos 0,3%, en tanto otras profesiones menos repre-
sentadas fueron Matronas, Kinesiologos y Dentistas,
con 0,3% de los reportes en total. Por dltimo, un 2%
no sefiala la profesion (grafico N°7).

Grafico N° 7:
Distribucion por actividad profesional del notificador, de los reportes
provenientes del dmbito extra industria farmacéutica, ano 2017.
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f. Medicamentos involucrados en RAM serias:
En 2018, de las 8.328 notificaciones provenientes
del @mbito extra-industria farmacéutica, 1.632 fueron
evaluadas preliminar o definitivamente como serias.
Estas notificaciones comprometieron a 375 medica-
mentos (monodrogas o0 asociaciones) diferentes.

Los diez medicamentos con mayor nimero de re-
portes serios (excluyendo vacunas, las que se inser-
tan dentro de una dindmica diferente de notificacion)
se muestran en la tabla N°4. El total difiere de las
notificaciones serias sefialadas anteriormente, debido
principalmente a que en un formulario puede haber
mas de un medicamento sospechoso informado (ade-
mas de la ya sefialada exclusion de las vacunas).

Tabla N°4:

Los diez medicamentos con mayor nimero de reportes califica-
aos como serios, en evaluacion preliminar o definitiva, en el afio
2018. Se excluyen vacunas.

CLONAZEPAM 5,0%
PARACETAMOL 100 4,6%
QUETIAPINA 57 2,6%
ACENOCUMAROL 52 2,4%
GLIBENCLAMIDA 48 2,2%
CEFTRIAXONA 44 2,0%
METFORMINA 36 1,7%
SERTRALINA 32 1,5%
INSULINA ISOFANA (NPH) 31 1,4%
IBUPROFENQ 31 1,4%
0TROS ig%l\D/%IQCIPIOS 1612 749%
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Los medicamentos que se repiten del afio anterior
dentro de este ranking, son: Clonazepam, Paraceta-
mol, Quetiapina, Acenocumarol, Glibenclamida Cef-
triaxona (los mismos seis primeros del afio anterior,
aunque en distinto orden) y Metformina. Glibenclami-
da cede el primer lugar a Clonazepam. La asociacion
Lamivudina+Zidovudina, los antiepilépticos Carbama-
zepina, Lamotrigina y Fenitoina, y el antiagregante pla-
quetario acido acetilsalicilico salen del listado, en tanto
se incorporan Sertralina, Insulina NPH e Ibuprofeno.

Las reacciones adversas serias mas frecuentemen-
te notificadas para cada uno de los diez medicamen-
tos se muestran en la tabla N°5 (entre paréntesis el
porcentaje de casos sobre el total de reportes serios):

Tabla N°5:

RAM serias mds frecuentes para los diez medicamentos con
mayor N° de reportes calificados como serios, en evaluacion
preliminar o definitiva, afio 2018 (excluyendo vacunas).

RAM serias mas reportada (%)

Sobredosis accidental o

CLOREC RS intencional (48,2%)
Sobredosis accidental o
PR AT OL intencional (43,1%)
Sobredosis accidental o
QUETIAGE intencional (45,1%)
Sangramiento y alteraciones de la
AUBUOCEEGL coagulacion (84,9%)
GLIBENCLAMIDA Hipoglicemia (83,3%)
Reacciones alérgicas y cutaneas
CEFTRIAXONA (71,0%)
METFORMINA Hipoglicemia (49,1%)
Sobredosis accidental o
SERTRALINA ivencional (36,8%)
INSULINA ISOFANA o )
(NPH) Hipoglicemia (59,6%)
IBUPROFENO Reacciones alérgicas y cutdneas

(38,1%)
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g. Pueblos originarios

El afio 2018 corresponde al tercer periodo anual
en el que se contempla la pregunta sobre pertenen-
cia del paciente a alguno de los pueblos originarios.
Esta informacion se incorporo al formulario por de-
terminacion de la Subsecretaria de Salud Publica,
que instruyd al ISP respecto a este punto mediante el
ordinario N°B35/3790 de 2014.

Al'igual que afios anteriores, el nimero de notifi-
caciones con pueblo originario declarado en 2018 fue
muy bajo en proporcion al total, no permitiendo iden-
tificar situaciones particulares de riesgo por el uso de
medicamentos en |0s grupos previamente definidos.

La distribucion de notificaciones de acuerdo a si se
declard pueblo originario, puede verse en la tabla N°6:

Tabla N°6:
Nidmero de pacientes segun si se les declara en el reporte la
pertenencia a pueblo originario.

Declaracion de pueblo originario N° Reportes

Declara pueblo originario 154
Ninguno 5.690
No es posible preguntar el dato 2.896
No responde 7
No sabe 111
Total 8.928

Las 154 notificaciones que declaran pueblo ori-
ginario, representan 1,7% del total, lo que de todos
modos constituye un incremento comparado con el
0,9% alcanzado en 2017. De ellas, nuevamente la
mayoria corresponde a pacientes Mapuche. La tabla
muestra el desglose de los pueblos identificados a
través de los reportes de sospechas de RAM.
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Tabla N°7:

Ndmero de pacientes segun pueblo originario declarado. En 16
casos se declara pertenencia a otro pueblo originario, no con-
siderado en el listado de etnias originarias reconocidas por el
estado de Chile.

Pueblo originario declarado N° Reportes

Mapuche 113
Aimara 13
Diaguita 5
Rapa Nui 2
Alacalufe (Kawashkar) 2
Quechua 1
Colla 1
Atacamefio (Lickan Antay) 1
Otro pugblo originario declarado 16
Total 154

h. Conclusiones:

De esta revision estadistica de los reportes de sos-
pechas RAM y ESAVI recibidos durante 2018 por el
Sistema Nacional de Farmacovigilancia, es posible
sacar las siguientes conclusiones:

e Elafio 2018 registra el mayor nimero de repor-
tes desde la creacion del centro nacional de far-
macovigilancia en 1995, con un total de 14.957,
lo que representa un 26,1% de incremento res-
pecto del afio anterior. Esto reafirma la impresion
obtenida en afios anteriores, en relacion a un
gjercicio consolidado de la farmacovigilancia en
Chile, particularmente en centros asistenciales,
que usan cada vez en mayor medida el sistema
de notificacion en linea, RED-RAM.

e | .amayor proporcion de los pacientes afectados,
se encuentra, al igual que el afio anterior, en el
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rango etario de adultos y adultos mayores, y la
proporcion de mujeres afectadas es nuevamente
casi de 2:1 en relacion a los hombres.

Elorigen de los reportes sigue siendo, en su gran
mayoria, procedente del dmbito extra-industria,
lo cual puede considerarse una caracteristica
positiva de nuestro Sistema Nacional de Farma-
covigilancia, dado que otorga un mayor enfoque
de salud publica a la actividad, da cuenta del
compromiso de los profesionales asistenciales,
y determina una mayor calidad a los reportes
recibidos, teniendo en cuenta la mayor cantidad
de informacion clinica que se maneja sobre cada
caso en |os centros asistenciales.

Como ya es habitual, el Quimico Farmacéutico
es el profesional que mas notifica; destacan tam-
bién Médicos y Enfermeras; como también inter-
nos de Quimica y Farmacia. También se registra
participacion de los Técnicos Paramédicos, Tec-
no6logos Médicos y, en menor medida, Matronas,
Kinesidlogos y Dentistas.

Existe un grupo de medicamentos que suele re-
petirse al identificar aquellos con mayor nimero
de reportes serios asociados, conformado por
glibenclamida, acenocumarol, quetiapina, para-
cetamol y clonazepam. Estos 5 medicamentos
provocaron 16,8% de las notificaciones de RAM
serias en Chile en el afio 2018, lo cual es 1 de
cada 6 casos serios reportados.
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Al'igual que en 2016y 2017, la consignacion del
dato de pueblo originario declarado por el pa-
ciente es muy baja (menor al 1%) lo que no per-
mite, de momento, obtener conclusiones Utiles
en relacion a este dato.

El éxito y la consistencia en el funcionamiento
del Sistema Nacional de Farmacovigilancia, se
debe en primer lugar, al conocimiento y compro-
miso que han ido desarrollando los profesionales
notificadores. Es de esperar que Ia participacion
siga mejorando con el paso de los afios, a me-
dida que nuevas generaciones de profesionales
se involucran con el sistema desde sus primeros
anos de ejercicio profesional e incluso desde su
formacion de pregrado, como asi también con la
introduccion de mejores herramientas tecnologi-
cas y nuevas metodologias de vigilancia.
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