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CASO CLiNICO 1:
Comité de Farmacovigilancia

Paciente de sexo femenino, 63 afios de edad, con
antecedentes de hipertension y artritis reumatoide en
tratamiento con Etanercept, dcido folico, celecoxib,
sulfasalazina, leflunomida y metotrexato.

La paciente inicia tratamiento con Etanercept el
23 de noviembre de 2021. Posteriormente, a fines de
marzo de 2022, tras 10 dias desde la dltima admi-
nistracion subcutdnea, se inicia el desarrollo de mu-
cositis, aftas y aumento de volumen en mu-
cosas asociado a placas eritematosas pronunciadas
con mdltiples lesiones de rascado, impresionando
lesiones similares a Sindrome de Stevens Johnson
(SSJ). Equipo clinico sospecha RAM con Etanercept
como farmaco sospechoso y hospitaliza a la paciente
en el contexto de esta condicion, iniciando tratamien-
to con metilprednisolona 500mg cada 24 horas por
72 horas, luego prednisona via oral 30mg cada 24
horas.

Etanercept es un medicamento que se clasifica
como inmunosupresor, inhibidor del factor de necro-
sis tumoral alfa (TNF-ct). Se trata de una forma dimé-
rica soluble del receptor p75 del factor de necrosis
tumoral (TNF) que se une especificamente a TNF alfa
y TNF beta, lo que hace que el TNF sea biologicamen-
te inactivo2. Se encuentra aprobado en Chile para el
tratamiento de artritis reumatoide, artritis psoridsica,

espondilitis anquilosante, Espondiloartritis axial no
radiogrdfica y psoriasis en placas en pacientes adul-

tos y pedidtricos a partir de 12 afioss.

En la Guia clinica AUGE 2019 se presenta Eta-
nercept, entre otros farmacos, como una alternativa
terapéutica para pacientes refractarios a otras tera-
pias, siendo ademds cubierto por la Ley Ricarte Soto.
Se recomienda una administracion subcutdnea de 50
mg/semana4, misma dosis que se le prescribe a la
paciente!.

Entre las RAM descritas para Etanercept se en-
cuentran diferentes manifestaciones cuténeas, como
rash, eritema, prurito entre las mas frecuentes y SSJ
como una reaccion adversa de frecuencia rara, pero
una de las mds graves?. La presencia de mucositis y
aftas asociada a este farmaco, no se encuentra des-
crita en las fichas técnicas, ni tampoco se han noti-
ficado al Programa Nacional de Farmacovigilancia.
Finalmente, a causa de la posterior evolucion de la
paciente, incompatible con SSJ, se descarta el diag-
nostico propuesto.

Por otro lado, se pesquisa que la paciente sefiala
tomar una dosis diaria de 15 mg de metotrexato, en
contraposicion a las recomendaciones que sefialan
una dosis maxima de 25 mg semanal para el trata-
miento de artritis reumatoide®. Al tomar en conside-
racion este nuevo dato, metotrexato se ubica como
posible agente causal de la sintomatologia de la pa-
ciente en estudio.
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Metotrexato inhibe la cido dihidrofolico reducta-
sa, que reduce los dihidrofolatos a tetrahidrofolatos
antes de que puedan utilizarse como portadores de
grupos de un carbono en la sintesis de nucledtidos de
purina y timidilato. Por lo tanto, este farmaco interfie-
re con la sintesis, reparacion y replicacion celular del
ADN. Los tejidos que proliferan activamente,
como las células malignas, la médula dsea,
las células fetales, la mucosa bucal e intesti-
nal y las células de la vejiga urinaria, son en
general mas sensibles a este efecto del me-
totrexato®. Aunque se desconoce su mecanismo de
accion en artritis reumatoide y psoriasis, se especula
que el metotrexato produce sus efectos a través de
acciones inmunosupresoras y/o antiinflamatorias’ 8.

Durante el tratamiento metotrexato, la mielosu-
presion y la mucositis son los efectos toxi-
cos limitantes de la dosis predominantes. La
intensidad de estas reacciones depende de
la dosis, la forma y la duracion de la admi-
nistracion de este farmaco. La mucositis gene-
ralmente aparece entre 3 y 7 dias después de la
administracion de metotrexato, sequida unos
dias después por leucopenia y trombocitopenia. La
mielosupresion y la mucositis son generalmen-
te reversibles en un plazo de 14 a 28 dias?:10.

Otro punto a considerar es que, tras realizar un
andlisis de interacciones farmacoldgicas dentro de la
terapia de la paciente, se detecta que el uso conjunto
de celecoxib y metotrexato puede resultar en un au-
mento de la exposicion a este Gltimo™. 12,

Con estos antecedentes, el Comité de farmacovi-
gilancia evalud la reaccion adversa con causalidad
“Probable” para metotrexato, dado que el evento
esta bien documentado para este farmaco, existe una
relacion temporal plausible con la administracion y
se descartan causas alternativas, incluyendo la ad-
ministracion de Etanercept. Se considera el caso
como “Serio” pues, a causa de este evento,
la paciente dehid ser hospitalizada, y Tipo de
RAM: “A”, dado que la reaccion adversa es
esencialmente dosis dependientel3.
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En la revision del tratamiento descrito en este
caso se constata la utilizacion de metilprednisolona
y posteriormente prednisona VO, para el mangjo in-
flamatorio, sin embargo, en la literatura consultada,
ademds, se recomienda la utilizacion de Leucovorina
como tratamiento de rescate, para favorecer la recu-
peracion de los efectos toxicos de metotrexato4.

Este caso clinico nos vuelve a recordar la impor-
tancia de hacer hincapié en la correcta prescripcion,
dispensacion y administracion de metotrexato en
pacientes con artritis reumatoide, tomando en cuen-
ta que muchas veces se trata de pacientes de edad
avanzada y que la dosis inadecuada favorece la apa-
ricion de RAM.
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CASO CLIiNICO N° 2
Comité de Farmacovigilancia

Paciente de sexo femenino, 76 afios de edad,
54,8 Kg de peso y 1,45 m de estatura, de etnia ma-
puche, con enfermedad pulmonar obstructiva cronica
(EPOC) como enfermedad de base. EI 25 de marzo
de 2022, mediante TAC de torax, muestra imagen
compatible con quiste hidatidico garbi tipo 1, tras
lo cual se le prescribe tratamiento con Albendazol,
en dosis de 800 mg/dia (400 mg/cada 12 hrs.) por
28 dias, hasta completar 3 ciclos con 2 semanas de
descanso entre ciclos. Con fecha 20 de agosto, 1a
paciente asiste al hospital, por dolor de larga data
en hipocondrio derecho con signos de ictericia. Al
ingreso de la hospitalizacion, se encuentran niveles
de enzimas hepdticas elevadas, electrolitos (sodio,
potasio, cloro) normales; linfocitos bajos y hemogra-
ma normal, descartandose patologias de origen viral,
entre ellas: SARS-CoV-2; Virus Herpes (No reactivo),
citomegalovirus (Anticuerpos Anticitomegalovirus -
no reactivo); VHC, VHB, y urocultivo también con
resultados negativos. De la entrevista, paciente y
familiares refieren que las molestias estomacales se
iniciaron conjuntamente con el inicio del tratamiento
con Albendazol, del cual no tienen claridad de cuan-
tos comprimidos consumia y no recuerdan ciclos de
descanso. Mencionan adicionalmente consumo de
paracetamol y omeprazol, ambos en dosis descono-
cida, y un inhalador (no recuerdan dosis ni nombre).
No refieren consumo de tabaco, alcohol, drogas ni
hierbas medicinales, si describe tomar la medicina
con mate.

De la investigacion del caso, el quimico farma-
céutico de la localidad de la paciente sefiala que, en
realidad, se habria consumido 800 mg de alben-
dazol cada 12 horas por una cantidad indetermi-
nada de dias, al parecer fueron varias semanas. Lo
anterior, debido a que la paciente es analfabeta, y
probablemente no entendid las indicaciones terapéu-
ticas del tratamiento.
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Tabla N° 1:
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valores examenes para evaluar la evolucion de funcion hepdtica del paciente?.

Cr BT FA GOT/ASAT GPT/ALT GGT
(0,5-0,9) mg/dl | (0,0-1,0) mg/di | (35-104) UL | (0,0-31) UL | (0,0-35)UL | (5-39) U/L

**1233 **1095 **227
1042 885 183
930 806 178
565 551 165
369 348 139
284 264 124

20-ago 0,66 14,65 #4310
21-ago MI (+) 12,75 240
22-ag0 MI(++) 13,08 235
25-ag0 MI(+) 10,43 221
30-ago MI (+) 6,96 217
02-sept 0,77 5,07 203

CR: creatinina

BT: bilirrubina Total

FA: fosfatasa alcalina

GOT: glutdmico oxalacético transaminasa
(**) Valor Critico

Para el tratamiento de la sospecha de reaccion
adversa presentada por la paciente, se suspendio el
farmaco sospechoso y se mantuvo la monitorizacion
de la paciente, incluidos los parametros hepéticos.
Los resultados de los examenes de perfil hepatico a
la fecha de ingreso y durante la hospitalizacion se
detallan en la tabla N°1.

De los resultados de la tabla N°1 se puede evi-
denciar que la suspension del farmaco sospechoso,
con fecha 20 de agosto, gatilla una disminucion de
las enzimas hepaticas y de Ia bilirrubina. A la fecha
de reporte, 05 de septiembre, la paciente se encuentra
recuperada, se desconoce si existio readministracion
del medicamento sospechoso después de esta fecha.

Albendazol, medicamento que en este caso es
descrito como sospechoso, corresponde a un car-
bamato benzoimidazolico, que cuenta con actividad
antihelmintica y antiprotozoaria frente a parasitos in-
testinales y tisulares. Esta indicado en el tratamiento
de la Equinococosis (enfermedad hidatidica o hida-
tidosis). La posologia para pacientes con peso < 60

GGT: gamma-glutamil transferasa
ASAT: aspartato aminotransferasa
ALT: alanina aminotransferasa

GPT: glutdmico pirdvico transaminasa

kg debe ser de 15 mg/kg administrado en dos tomas
fraccionadas iguales (dosis maxima de 800 mg/dia),
durante un total de 28 dias de tratamiento, pudiendo
repetirse con periodos de 14 dias de descanso entre
los ciclos, dependiendo de la indicacion terapéutica,
para un total de 3 ciclos234.

Para este medicamento se describe, dentro de sus
efectos adversos, actividad hepatotoxica, asi como
hepatitis (inflamacion del higado), misma situacion
que es descrita para el uso de paracetamol2s. Los
efectos toxicos de estos farmacos se desarrollan a
las pocas horas o0 dias de exposicion, produciendo
un aumento de los parametros bioquimicos de fun-
cion hepatica (ALT, ALP, bilirrubina), mientras que,
en otros casos, puede tomar varios meses de uso
periodico antes de que aparezcan 10s signos y sin-
tomas®7. Los sintomas con frecuencia desaparecen
cuando se suspende la exposicion a la toxina. Sin
embargo, la hepatitis toxica puede dafar el higado
de forma permanente, produciendo una cicatrizacion
irreversible del tejido hepatico (cirrosis) y, en algu-
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nos casos, insuficiencia hepdtica, que puede poner
en riesgo la vida.

Asimismo, el manual para el diagnostico y trata-
miento de la hidatidosis en Chile, hace énfasis en el
control de estos pacientes, describiendo que, previo
al tratamiento farmacoldgico, y a los 30 dias después
de iniciar cada ciclo, se debe realizar una evaluacion
con examenes a cada paciente, los que incluirdn he-
mograma completo, perfil hepdtico y creatinina. Los
ciclos son continuados, sin interrupcion, excepto en
caso de intolerancia y/o alteracion de los examenes
de laboratorio. En estos casos, se interrumpe por 15
dias y se repiten los analisis. Si se normalizan los
valores alterados, se reinicia el tratamiento. Si per-
sisten los efectos adversos, se suspende el uso de
Albendazol®.

En Chile, la hidatidosis constituye una enferme-
dad endémica, de notificacion obligatoria y tiende a
concentrarse en areas rurales que presentan condi-
ciones de pobreza y vulnerabilidad social, asociados
a la préctica de agricultura de subsistencia, particu-
larmente la crianza de ganado ovino, caprino y, en
menor proporcion, bovino.

El caso fue analizado por el Comité de Farmaco-
vigilancia®, que lo clasificd como un error de medi-
cacion (EM), puesto que el efecto observado en la
paciente es el resultado de una sobredosificacion de
Albendazol (dos veces la dosis). Existen, ademads,
otros factores que contribuyen a la manifestacion cli-
nica de la paciente (ictericia y aumento de enzimas
hepaticas), entre ellos, el uso del paracetamol y la
enfermedad concurrente, en este caso la hidatidosis,
que pueden contribuir a generar un deterioro de la
funcion hepética, haciendo que el higado sea mas
sensible a la accion de los farmacos, por obstruc-
cion de los conductos y afectaciones de la funcion
hepdticad 8.

En cuanto a la seriedad, se evaludé como “Se-
ria”, pues causo la hospitalizacion del paciente y, de
acuerdo a la clasificacion de la consecuencia del EM,
se clasifica como error tipo F, es decir, el error con-
tribuy6 o0 causo dafio temporal al paciente y preciso
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0 prolongo la hospitalizacion. Es un error de medi-
cacion clasificado como Dosis incorrecta, especifica-
mente, como “Dosis mayor de la correcta”10.

Si bien, este caso no corresponde a una reaccion
adversa a medicamentos, ya que no cumple con la
definicion de la OMS “reaccion nociva y no deseada
que se presenta tras la administracion de un medica-
mento, a dosis utilizadas habitualmente en |a especie
humana, para prevenir, diagnosticar o tratar una en-
fermedad, o para modificar cualquier funcion biolo-
gica”, claramente estamos frente a un problema rela-
cionado al uso de medicamentos, cuya problematica
para este caso se asienta en factores socioculturales
y demogréaficos, tratdndose de una paciente adulto
mayor, analfabeta, viviendo en localidad rural, leja-
na, que dificulta el control periddico a los pacientes,
principalmente aquellos cuyos tratamientos pueden
Ser riesgosos por las caracteristicas del farmaco, por
lo que resulta relevante educar al paciente y a 1a fa-
milia para llevar a cabo tratamientos con esquemas
especiales de posologia, e instruirlos sobre 10s posi-
bles problemas asociados al uso incorrecto de estos.
Es importante la educacion en Salud, principalmente,
cuando estamos frente a este tipo de pacientes, ya
que constituye un segmento vulnerable, basicamen-
te por tener deficiencias en el reconocimiento de los
sintomas de enfermedad, la aplicacion de las me-
didas de prevencion, la utilizacion adecuada de los
medicamentos y |a posibilidad de establecer una sa-
tisfactoria relacion médico-paciente.
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CASO CLINICO N° 3
Comité de Farmacovigilancia

Paciente de sexo masculino, 78 afos de edad, 70
Kg de peso y 1,70 m de estatura, con diagnostico de
enfermedad renal cronica (ERC) en etapa V, some-
tido a hemodidlisis trisemanal. Presenta, ademas,
hipertension arterial, Diabetes Mellitus tipo 2, con
amputacion infracondilea derecha, glaucoma de ojo
derecho con amaurosis y el afio 2020 sufre un ACV
no secuelado’.

El dia 26 de septiembre de 2020, el paciente inicia
terapia antibiotica empirica con ceftriaxona en una
dosis de 2 gramos al dia, via administracion endo-
venosa, para tratamiento de una Infeccion del tracto
urinaria (ITU), de acuerdo a resultados de examen
de orina. Ceftriaxona es el medicamento notificado
COMO S0Spechoso, cuya administracion finaliza el 28
de septiembre de 2020; Ademas, se le administran
farmacos concomitantes, cuyas dosis, vias de ad-
ministracion, fechas de inicio y término, y los mo-
tivos de prescripcion, se describen en Tabla N°1. La
tarde del dia 27 de septiembre de 2022 el paciente
comienza a presentar rash eritematoso generalizado,
comprometiendo torax, abdomen y extremidades
superiores ¢ inferiores, con formacion de flictenas,
asociado a leve desprendimiento de epidermis, y se
sospecha que sea derivado de la administracion de
ceftriaxona. Como consecuencia de 1a reaccion ad-
versa, el paciente debio ser hospitalizado, y el trata-
miento consistio en la administracion de hidrocorti-
sona 200mg, cada 8 hrs. y clorfenamina 10 mg cada
12 hrs. En la ficha clinica del paciente no se describe
exposicion previa a ceftriaxona. Por otro lado, de
acuerdo a informacion entregada por el hijo del pa-
ciente, 4 dias antes de ser hospitalizado el paciente
inicio la administracion de ciprofloxacino para tratar
la ITU, sin entregar mayor informacion acerca de la
dosis administrada, por desconocerla’.
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Tabla N°1:
Medicamentos administrados al paciente

N e T T e e

FARMACO SOSPECHOSO
CEFTRIAXONA 2 1 vez/dia W (sin 260922 osjog  meeeiondel
g especificar) Tracto urinario

FARMACOS CONCOMITANTES

IV (sin

Metamizol 1¢ 3 veces/dia especificar) 26/09/22 Contintia Analgesia
Ondansetron 8 mg 3 veces/dia U (.S ' ; 26/09/22 Continda Antiemético
especificar)
Heparina 5000 unidades 2 veces/dia Subcuténea 26/09/22 Continda Anticoagulacion

El dia 30 de septiembre de 2022 el paciente ingre-
sa a la Unidad de Paciente Critico (UPC) del centro
hospitalario, dado su mayor deterioro de conciencia.
Las pruebas practicadas arrojan resultados positivos
para Klebsiella sensible a amikacina y carbapenémi-
cos, por lo que la ITU es tratada con amikacina, esca-
lando luego a vancomicina y meropenem, de manera
posterior a la administracion de Ceftriaxona. El pa-
ciente es evaluado por Dermatologia, y se le diagnos-
tica Necrolisis Epidérmica Toxica (NET), notificada
como sospecha de reaccion adversa, que evolucio-
na con desprendimiento aproximado del 35% de la
piel, sin afectacion de mucosa ocular y con el signo
de Nikolsky positivo. La mayoria de las lesiones se
encuentran en la espalda, glateos, tronco y extremi-
dades del paciente, presentandose un SCORTEN: 5
puntos y un 85% mortalidad.!

Una vez realizado el diagnostico de NET, el pa-
ciente es tratado con ciclosporina, soporte de fluidos,
mupirocina ungiento, lagrimas artificiales y albami-
na, evolucionando con acidosis metabdlica severa e
hiperkalemia. EI paciente fallece el dia 06 de octubre
de 2022, informando que la posible causa de muerte

es debido a la NET y a sepsis de foco urinario por
Klebsiella pneumoniae!.

Ceftriaxona es una cefalosporina de tercera gene-
racion, de amplio espectro y accion prolongada para
uso parenteral. Su actividad bactericida se debe a la
inhibicion de la sintesis de la pared celular. Este far-
maco estd indicado en el tratamiento de infecciones
graves causadas por microorganismos sensibles. La
forma de administracion de este medicamento es via
Intravenosa y la dosis seleccionada, para tratar una
infeccion particular, debe considerar, entre otros, 10s
microorganismos y la sensibilidad al agente antibac-
teriano, la gravedad y lugar de la infeccion, la edad y
peso del paciente. La duracion del tratamiento varia
en funcion de la gravedad de la infeccion y de la res-
puesta del paciente, y debera ser lo mas breve posi-
ble. En general, la administracion de ceftriaxona se
mantendrd durante un minimo de 48 a 72 horas tras
la mejoria del cuadro clinico, o hasta llegar a erradi-
car el microorganismo que lo causa.2 3

La NET es una reaccion adversa cutanea conocida
y esperada para ceftriaxona, 1a que ha sido reportada
durante la vigilancia posterior a su comercializacion?
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3,7, asi como también lo es el Sindrome de Stevens
Johnson (SSJ). Estas dos reacciones adversas cutd-
neas, NET y SSJ, corresponden a formas severas de
presentacion de enfermedades ampollosas mucocu-
taneas, que comparten caracteristicas clinicas e histo-
patoldgicas similares, pero difieren en la extension
del compromiso dérmico. La NET involucra un com-
promiso epidérmico de mas del 30 % de la superficie
corporal, mientras que en el SSJ se presenta en un
porcentaje menor al 10% v, cuando la afectacion es
del 10% - 30%, se define al sindrome de solapamien-
to SSJ/NET o superposicién de ambas patologfas# ®.
Ambas reacciones adversas cutaneas pueden poner
en riesgo la vida del paciente. Es asi que, en el caso de
la NET, la mortalidad puede alcanzar cifras del 30% ©
0, de acuerdo a otros autores, puede llegar al 70% de
los casos 4 6, sin embargo, su frecuencia con el uso
de ceftriaxona es muy rara (<1/10.000) 3. 4.
Etiologicamente, la NET estd relacionada con el
uso de farmacos en el 60 % de los casos, sin em-
bargo, hay literatura que menciona cifras de hasta el
80% de los casos estudiados, siendo desde el 34 al
80%* por uso de antibiéticos, entre los que se in-
cluye a las cefalosporinas , cuyo riesgo de provocar
SSJ/NET es considerado bajo . Sin embargo, existen
otras causas que también pueden ser posibles des-
encadenantes, tales como el herpes simple, infeccio-
nes por micoplasma y algunos factores genéticos.
La NET es una enfermedad que debe ser tratada
en centros de grandes quemados, donde la experien-
ciaen el manejo de las complicaciones por la pérdida
cutdnea extensa garantiza los mejores resultados. Su
fisiopatologia (pérdida de fluidos, riesgo de disfun-
cion multiorganica, riesgo de sepsis) es comun a la
de los pacientes que sufren quemaduras extensas.
No hay evidencia robusta que permita recomendar
un tratamiento farmacoldgico especifico. En general,
el tratamiento con corticoides y con ciclofosfamida
se encuentra actualmente en desuso o bien resulta
controvertido, y diferentes centros usan como tra-
tamiento inmunosupresor la inmunoglobulina o ci-
closporina A. Ademds, es importante que exista de
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parte de los clinicos el reconocimiento precoz de los
sintomas, la rdpida retirada del(los) medicamento(s)
implicado(s) y las medidas de soporte vital 4 5.

El caso fue analizado por el Comité de Farmaco-
vigilancia', asignando la causalidad de “Posible”,
ya que la RAM se manifiesta con una secuencia tem-
poral razonable en relacion con la administracion del
medicamento sospechoso, ceftriaxona, y la aparicion
de la reaccion adversa notificada, pero también pue-
de ser explicada por los farmacos concomitantes ad-
ministrados, metamizol, ondansetron y ciprofloxaci-
no, entre otros&-10. En cuanto a la seriedad, se evalud
como “Seria”, pues causo la hospitalizacion y pos-
terior muerte del paciente, sin embargo, se descarta
que la RAM haya sido la causa del fallecimiento del
paciente, dada la condicion de deterioro importante
en la que se encontraba y el tipo de infeccion (ITU)
por la cual se produce el deceso del paciente. EI me-
canismo de la RAM se clasifica como Tipo B,
por tratarse de una reaccion de tipo inmunoldgica.
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