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Reacciones Adversas a Medicamentos y 

Farmacovigilancia 

Este segundo boletín se ha diseñado con el objetivo de dar a conocer los resultados obte-

nidos en el periodo 2008-2009 sobre las notificaciones de sospecha de Reacciones ad-

versas a medicamentos (RAM) del Hospital Regional Valdivia; difundir información 

actualizada por el sistema de alertas del Centro Nacional de Farmacovigilancia u otras 

entidades reconocidas; entregar herramientas que serán de utilidad para evaluar una 

sospecha de RAM e incentivar la actividad de notificación entre los profesionales médi-

cos, enfermeras y estudiantes del área salud de nuestro centro asistencial.      

1. Secuencia temporal entre fármaco y reacciones adversa a medicamentos: RAM se 

inicia siempre dentro de un plazo razonable, después de la administración del medica-

mento al paciente. 

2. Efectos de la retirada del medicamento: se evalúa si el paciente presenta      mejoría 

de RAM o no al retirar el medicamento. 

3. Efectos de la re-exposición: por razones éticas, la re-exposición al fármaco  para 

reproducir RAM no es posible rutinariamente, por lo que debe buscarse     acuciosamen-

te antecedentes de exposición previa al fármaco. 

4. Explicaciones alternativas al fármaco: RAM puede explicarse por causa distinta al 

medicamento expuesto. 

5.    Conocimiento previo de la RAM: se valora el conocimiento de la       información 

bibliográfica o casos clínicos disponibles. 

 Según estos criterios, las RAM pueden clasificarse como Definitiva, Probable, 

Posible, Condicional (o dudosa) e Improbable. 

¿Cuál es el flujo de la notificación de una sospecha de RAM? 

Causalidad entre medicamento y reacción adversa: Para evaluar 

causalidad es necesario tener presente los siguientes elementos 

Presentación 

Farmacovigilancia 

Es la recolección, el 

registro y la 
evaluación constante 

de las reacciones 

adversas producidas 
por los medicamentos 

(RAM). 

Formulario de notificación 

de sospecha de reacción 

adversa a medicamento. 

Disponible en www.ispch.cl 

1) Paciente con sospe-

cha de RAM 

2a) Personal notifica 

sospecha 

Se envía notificación a 

Servicio de Farmacia 

2b) Servicio de Farmacia 

notifica sospecha 

3) CENIMEF/ISP evalúa 

sospecha y reporta a 

Centro Internacional en 

Uppsala, Suecia 

4) UMC recepciona reportes a nivel mundial 

colabora con la OMS en seguridad en torno al uso 

de medicamentos 
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Reacciones Adversas a Medicamentos y Farmacovigilancia 

Desde 1999 a la fecha, la 

notificación voluntaria de 

sospechas de RAM se ha 

llevado a cabo gracias a la 

colaboración de profesio-

nales del área de la salud, 

principalmente médicos, 

enfermeras, químicos far-

macéuticos, y estudiantes. 

En los siguientes gráficos, 

se detalla la distribución 

de las notificaciones de 

sospechas de RAM del 

periodo 2008–2009 según 

los principales grupos 

farmacológicos y  según 

servicios clínicos implica-

dos, además de la evolu-

ción que han tenido anual-

mente las notificaciones. 

El oseltamivir es un antiviral eficaz en prevención y trata-

miento de la influenza de tipo A y B. En abril del año 2008 el 

ISP (Resolución exenta nº 2000), estableció incluir informa-

ción en folletos de información al profesional y al paciente de 

productos farmacéuticos que contienen el principio activo 

OSELTAMIVIR. El año 2006 la FDA emitió una alerta en la 

cual se recomienda actualizar los folletos de todos los pro-

ductos farmacéuticos que contengan el principio activo 

OSELTAMIVIR, debido a reportes postcomercialización 

(principalmente en Japón) de auto-agresión y confusión aso-

ciados al uso de oseltamivir en pacientes con influenza. Los 

reportes fueron principalmente en pacientes pediátricos.  

En estudios de tratamiento o profilaxis en adultos, los efectos 

adversos más frecuentes han sido náuseas, vómitos, bron-

quitis, insomnio y vértigo, en aproximadamente el 1% de 

los pacientes, con una incidencia mayor que el placebo. La 

náusea es el efecto adverso más común, siendo causal de la  

suspensión  de tratamiento  en el 1 % de los pacientes. Co-

mienza con las primeras dosis y cede en 1 a 2 días.  

En estudios de tratamiento o profilaxis en niños, los vómitos 

(15 vs 9,3%), dolor abdominal (4,7 vs 3,9%) y epistaxis 

(3,1% vs 2,5%) fueron más comunes con oseltamivir que con 

placebo, respectivamente. Ha habido informes ocasionales de 

anafilaxia y erupciones en la piel, incluyendo necrólisis 

epidérmica tóxica, síndrome de Stevens-Johnson y eritema 

multiforme.  

Alertas 

Programa de Notificación de Sospechas de RAM en el Hospital  
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Revisión bibliográfica de interés: A propósito de un caso clínico. 

Paciente de 3 años, sexo masculino, manifiesta eritema 

polimorfo generalizado  luego de la exposición a fenobar-

bital 350 mg IV, para tratar síndrome convulsivo. La  

reacción se evidencia y termina el mismo día de la admi-

nistración. El paciente no presentaba tratamiento conco-

mitante con otros medicamentos. Tiene antecedente de 

tratamiento con fenobarbital desde hace 3 semanas, en el 

que se observó exantema en concomitancia con cuadro 

febril . La sospecha de RAM, es notificada desde el HRV  

por médico tratante y enviada al CENIMEF  donde me-

diante el algoritmo de causalidad de la OMS, se clasifica 

la RAM como “posible reacción adversa a fenobarbital”. 

  

Fenobarbital puede causar un cuadro clínico conocido 

como “Síndrome de hipersensibilidad a anticonvulsivan-

tes”, el cual es provocado por una reacción de  hipersen-

sibilidad tipo IV o retardada. Este síndrome se presenta 

con fiebre, compromiso cutáneo, adenopatías, compromi-

so hepático, leucocitosis y eosinofilia. Menos frecuentes 

son la miocarditis, neumonitis, anemia hemolítica y com-

promiso renal. Generalmente, se presenta durante las 

primeras 6 semanas de tratamiento. Es recomendable 

realizar diagnóstico diferencial  para infecciones estafi-

locócicas, mycoplasma, síndrome mononucleósico, linfo-

mas y enfermedades del colágeno.  La mortalidad puede 

alcanzar hasta  un 40 % si existe compromiso hepático.  

Los anticonvulsivantes aromáticos (fenobarbital, lamotri-

gina, carbamazepina, fenitoína) presentan un metabolito  

común (arene óxido), producto de la oxidación de estos 

compuestos por el sistema citocromo P450.  

Si el producto no es detoxificado por otro sistema en-

zimático, se une covalentemente a macromoléculas cau-

sando muerte celular, y su unión a células T inicia res-

puestas inmunes y reacciones sistémicas. Otras reaccio-

nes son causadas por predisposición étnica. 

Tratamiento: suspensión del fármaco, reemplazo por 

otro anticonvulsivante no aromático; ácido valproico, 

gabapentina, levetiracetam, topiramato y clonazepam son 

seguros.  

Prevención: Monitorización cuidadosa de la terapia anti-

convulsivante, por lo menos en los dos primeros meses 

de tratamiento, alto índice de sospecha y retiro precoz del 

fármaco cuestionado, alerta máxima frente a antecedentes 

familiares. 

 

 

Síndrome de Hipersensibilidad a Anticonvulsivantes 

Exantema  

máculo - papular por  

anticonvulsivantes. 

Las RAM se clasifican 
en 2 grupos: 

 

Tipo A:  

Dosis dependiente 

(predecibles) 

 Incidencia alta 

Mortalidad baja 

Descritas ampliamente 
en la literatura. 

 

Tipo B:  

Dosis Independiente (no 

predecibles) 
Incidencia baja 

Mortalidad alta 
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 1. Recuerde prescribir medicamentos cuya 

eficacia  esté ampliamente documentada y en 

la indicación autorizada. 

 2. Es importante reconocer las alergias y reac-

ciones idiosincráticas de los pacientes y pre-

guntar al paciente si ha presentado reacciones 

previas.  

 3. Preguntar si el paciente está tomando otros 

medicamentos, incluyendo los medicamentos 

autoprescritos y “productos alternativos”. Re-

cordar que interacciones entre los medicamen-

tos pueden ocurrir afectando negativamente al 

paciente.  

 4. Recordar que la edad, enfermedades hepáti-

cas o renales pueden alterar el metabolismo o 

excreción de los medicamentos, por lo que 

estos deben ser prescritos realizando los ajus-

tes de dosificación necesarios. 

5.  Prescribir el menor número de medicamen-

tos posible y proveer instrucciones claras para 

los ancianos o cualquier paciente que tienda a 

interpretar erróneamente las instrucciones 

complicadas.  

6. Al utilizar un medicamento nuevo se debe 

estar alerta sobre las reacciones adversas o 

acontecimientos inexplicados.  

7. Alertar al paciente si hay posibilidad de que 

se presenten reacciones adversas.  

8. Es prudente recomendar al paciente llevar 

consigo alguna identificación que contenga 

información sobre el tratamiento que recibe, 

especialmente si es un tratamiento que requie-

re continuidad o el paciente puede cursar con 

complicaciones propias de la enfermedad o del 

efecto farmacológico del medicamento. 

Recomendaciones generales para la prevención de Reacciones 

Adversas a los Medicamentos 

“Es importante 

reconocer las 

alergias y 

reacciones 

idiosincráticas de 

los pacientes y 

preguntar siempre 

al paciente si ha 

presentado 

reacciones 

previas.” 

                Farmacovigilancia 

 “Para prevenir o reducir los efectos nocivos para el paciente y mejorar 

así la salud pública, es fundamental contar con mecanismos para evaluar y 

controlar el nivel de seguridad que ofrece el uso clínico de los medicamentos, 

lo que en la practica supone tener en marcha un sistema bien organizado de 

Farmacovigilancia” 
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Trombocitopenia es el 
nombre que recibe la dis-
minución del número de 
plaquetas, por debajo de  
150000 células/mm3 en el 
torrente sanguíneo, y se ve 
evidenciada por el aumen-
to en el tiempo de sangría.1 

La TIH ocurre con mayor 
frecuencia tras la utiliza-
ción de heparina no frac-
cionada, aunque puede ser 
ocasionada por heparinas 
de bajo peso molecular.  
Se han descrito dos posi-
bles tipos de trombocitope-
nia inducida por heparina: 
 
La Trombocitopenia indu-
cida por heparina tipo I 
(TIH-I)  es una forma leve 
(conteo de plaquetas ma-
yor a 100000 células/mm3)  
que ocurre dentro de los 
primeros días de terapia 
con heparina, y es general-
mente transitoria.  Se trata 

de  un efecto directo de la 
heparina sobre la función 
de las plaquetas, causando 
secuestramiento y aglutina-
miento de éstas, con poste-
rior destrucción de los com-
plejos. 
Los pacientes  generalmen-

te son asintomáticos, y el 

conteo de plaquetas retorna 

a la normalidad aunque el 

tratamiento con heparina 

continúe. 

La trombocitopenia indu-

cida por heparina tipo II  

(TIH-II) tiene su  origen en 

una respuesta inmunológica 

humoral, iniciada por la 

unión de heparina a la su-

perficie de la plaqueta  y 

posterior interacción con el 

factor plaquetario 4, forman-

do el complejo heparina-

factor plaquetario 4     (H-

PF4), con lo cual el fárma-

co pierde su actividad anti-

coagulante. Posteriormen-

te, el sistema inmune pro-

duce anticuerpos IgG (y en 

menor medida, IgM) de-

pendientes de heparina, 

que se unen mediante su 

porción Fc , al receptor 

FcgRIIA en la superficie 

plaquetaria, con las si-

guientes consecuencias: 

1)  Activación, agregación 
y secreción del contenido 
granular de las plaquetas. 
 
2 )  G e n e r a c i ó n  d e          
tromboxano A2. 
 
3) Formación de microo-
particulas con actividad 
procoagulante. 

Figura 1: Fisiopatología de la 

trombocitopenia inducida por 

heparina 

A su vez, existe evidencia 
experimental de que el 
complejo H-PF4-IgG provo-
ca que las células del en-
dotelio incrementen su 
producción de factor tisu-
lar, activando la vía extrín-
seca de la coagulación, 
con la subsiguiente eleva-
ción de la producción de 
trombina, acentuándose 
así la trombosis arterial. 
Finalmente, los  agregados 
plaquetarios son destrui-

dos, causando la tromboci-
topenia.  
La agregación plaquetaria 
secundaria a TIH tipo 2 
puede causar trombosis 
arteriales y venosas signifi-
cativas, fenómeno conoci-
do como “síndrome del 
coágulo blanco”. Se pre-
senta con trombosis en 
extremidades, que frecuen-
temente requiere amputa-
ción, así como ACV 
trombótico,  infarto al mio-

cardio agudo, necrosis de 
la piel y trombosis de otras 
arterias mayores. La ampu-
tación es necesaria hasta 
en el 25% de los pacientes 
y la mortalidad es de 25 al 
30%. 
 
En consecuencia, ante la 
sospecha de TIH,  hepari-
na debe ser discontinuada 
rápidamente, para evitar el 
desarrollo de nuevos even-
tos trombóticos. 

Trombocitopenia inducida por heparina. 

¿Que es la trombocitopenia inducida por heparina (TIH)? 

Revisión bibliográfica de interés.  
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miento con heparina, aún 
sin trombocitopenia, debe 
hacer sospechar una TIH. 

En cuanto al tratamiento, la  
primera intervención en 
pacientes con TIH debería 
ser el cese inmediato de la 
administración de hepari-
na, incluyendo catéteres  
heparinizados. La HBPM 
también  debería ser evita-
da, puesto que puede    
presentarse reactividad 
cruzada (figura 3). 

 La suspensión de hepari-
na no es suficiente por sí 
sola, dado que los pacien-
tes están en riesgo de pa-
decer trombosis posterio-
res. Por esta razón, debe 
adicionarse anticoagulan-

tes alternativos: un inhibi-
dor directo de la trombina 
como lepirudina, bivaliru-
dina o argatroban, fonda-
parinux, o heparinoides 

como    danaparoid.  

Anticoagulantes cumaríni-
cos como warfarina o ace-
nocumarol, no son una 
alternativa válida puesto 
que paradójicamente pue-
den empeorar la trombosis 
y causar gangrena de ex-
tremidades y necrosis 
cutánea. Si un paciente se 
encuentra en tratamiento 
con alguno de estos fárma-
cos cuando se diagnostica 
la TIH, se recomienda la 
administración de vitamina 
K para revertir sus efectos. 

El diagnostico clínico con-
sidera un descenso del 
recuento de plaquetas, por 
debajo de 150000/mm3  o 
cuando este fluctúa entre 
30-50 % del nivel basal, 
después de iniciada la ad-
ministración de heparina. 
(figura 2) Ello, en ausencia 
de otras causas de trombo-
citopenia (medicamentos, 
infecciones, neoplasias, 
enfermedades autoinmu-
nes).  

El número de plaquetas 
retorna al valor normal 
luego de suspender el uso 
de heparina, en un número 
variable de días.  La ocu-
rrencia de un nuevo proce-
so trombótico o necrosis 
cutánea, durante el trata-

Diagnóstico y tratamiento 

Bibliografía. 

La agregación 

plaquetaria 

secundaria a 

TIH-II puede 

causar trombosis 

arteriales y 

venosas, 

conocidas como 

“síndrome del 

coagulo blanco”. 

Figura 2: Ejemplo simulado de disminución  progresiva del re-
cuento plaquetario, durante la administración de heparina si no 
se considera control con hemograma. 

Figura 3:  Esquema de reactividad cruzada entre fármacos 
anticoagulantes 

Revision bibliográfica de interés 



 

Clopidogrel es un  fármaco 
perteneciente al grupo de las  
tienopiridinas, el cual posee  
propiedades inhibitorias de la 
agregación plaquetaria, al  
prevenir  la unión irreversible 
de adenosina difosfato (ADP) 
al receptor de ADP en las pla-
quetas

1
. 

Clopidogrel reduce la tasa de 
eventos aterotrombóticos 
(infarto al miocardio, acciden-
te cerebrovascular, muerte 
vascular) en pacientes con 
reciente infarto al miocardio, o 
enfermedad arterial periférica 
establecida; al igual que en 
pacientes con angina inesta-
ble o  síndrome coronario 
agudo sin elevación del seg-
mento ST o cirugía de revas-
cularición cardiaca

2
. 

Clopidogrel es tan efectivo 

como aspirina en reducir el 
riesgo de eventos cardio y 
cerebrovasculares. Sin em-
bargo, dada su relación costo 
beneficio, aspirina es el 
fármaco de elección. Clopido-
grel se suele utilizar, en lugar 
de aspirina, en pacientes con 
intolerancia gastrointestinal a 
esta

3
. 

Los inhibidores de la bomba 
de protones (IBP) son medica-
mentos usados para tratar 
desordenes relacionados con 
la acidez o ulcera gástrica

2
. 

Debido a los efectos colatera-
les de clopidogrel o carac-
terísticas de su patología de 
base, algunos pacientes sue-
len requerir el uso inhibidores 
de la bomba de protones, co-
mo protección gástrica

4
. 

Pie de imagen o gráfico. 

Clopidogrel 

Evidencia clínica 

 Un estudio de 8205 pacien-
tes mostró que el uso conco-
mitante de clopidogrel, con 
IBP tras el alta hospitalaria 
por síndrome coronario agu-
do, aumentó el riesgo de 
muerte o rehospitalización por 
eventos trombóticos, en com-
paración con aquellos pacien-
tes que sólo recibieron clopi-
dogrel5. La mayor parte de los 
pacientes de este estudio, 
utilizaban omeprazol. 
Del mismo modo, en un estu-
dio de cohorte retrospectivo a 
pacientes que habían sido 
sometidos a la colocación de 
stent, durante un periodo de 

un año, se obtuvo una mayor 
incidencia de eventos trombó-
ticos en los pacientes que re-
cibieron de manera concomi-
tante  Clopidogrel e IBP, en 
comparación con los pacien-
tes que  solo utilizaban clopi-
dogrel6. 
Paralelamente, estudios far-
macodinámicos que conside-
raron el índice de reactividad 
plaquetaria o agregación pla-
quetaria dependiente de ADP, 
marcadores de riesgo cardio-
vascular, mostraron que la 
respuesta a clopidogrel más 
omeprazol se ve disminuida al 
compararla con clopidogrel 

solo. Ésta situación no se 
repite con, en estudios de 
estetipo, con otros IBP como 
lansoprazol, esomeprazol, 
pantoprazol donde no se 
observaron diferencias signi-
ficativas respecto del place-
bo7. 
Existen, sin embargo, pocos 
estudios  que confirmen que 
alguno de los IBP sea más 
seguro que otros, cuando se 
refiere a la posible interac-
ción con clopidogrel. 
 

Revisión bibliográfica de interés.  

Riesgo trombótico en pacientes con uso 
concomitante de inhibidores de la bomba de 
protones y clopidogrel 

 
Clopidogrel es un pro-fármaco 
que se metaboliza en el hígado 
a su forma activa, por las enzi-
mas del citocromo p450, princi-
palmente CYP2C19 y CYP-
3A4. La inhibición de estas 
vías reduciría la actividad anti-
plaquetaria del clopidogrel7. 
CYP2C19  y CYP 3A4 también 
son las principales enzimas 
metabolizadora de los IBP. Sin 
embargo,  los IBP son inactiva-
dos por el citocromo. 
Los IBP pueden alterar los 
efectos de clopidogrel al cau-
sar inhibición competitiva de 
CYP2C19  y CYP3A47, redu-
ciendo la transformación del 
clopidogrel a su forma activa.  
 
 
 
 
 

Metabolismo 
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1.– Según lo expuesto en consenso 
de expertos de ACCF/ACG/AHA 
(2008), los pacientes que estén utili-
zando concomitantemente  clopido-
grel más aspirina, especialmente 
aquellos con factor de riesgo gas-
trointestinal, como úlceras o hemo-
rragias digestivas y uso asociado de 
medicamentos antiinflamatorios no 
esteroidales o terapia anticoagulan-
te, deberían recibir terapia protecto-
ra gastrointestinal. 
La terapia con antagonistas del re-
ceptor de histamina 2 (H2), disminu-

ye en forma significativa las úlceras 
endoscópicas en usuarios de bajas 
dosis de aspirina y puede ser una alter-
nativa a los IBP. En ensayos clínicos 
aleatorios, sin embargo, no se tiene 
documentación disponible de que esta 
terapia disminuya el sangrado intestinal 
con el uso de aspirina. 
 
  

Recomendaciones al equipo médico
7,8

: 

mizar la preocupación respecto a 
pacientes metabolizadores lentos 
a nivel del CYP2C19, los IBP podr-
ían ser tomados antes de la cena y 
clopidogrel a la hora del almuerzo. 

2.- Como los IBP y clopidogrel son 
tomados una vez al día y su presen-
cia en el torrente sanguíneo es de 
corta duración,  la separación  por 12
-15 horas  podría evitar una inhibición 
competitiva de su metabolismo a ni-
vel  del citocromo P450. 
Los IBP son más efectivos cuando 
son administrados antes de las comi-
das.  Por lo tanto, se aconseja que 
de ser  administrados antes del des-
ayuno, clopidogrel sea ingerido a la 
hora de  acostarse o bien, para mini-
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