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CASO CLINICO N°1
Comité Farmacovigilancia

Paciente de sexo femenino, 5 afios de edad, de
peso y estatura desconocidos, con diagnostico mé-
dico de asma del preescolar.

En junio 2023 la paciente inicia tratamiento con
montelukast, con dosis desconocida. Posteriormente,
después de 2 semanas de iniciado el farmaco, pre-
senta cambios conductuales, con tendencia a la agre-
sividad, los que se van agravando. Al mes y medio de
iniciado el tratamiento, la madre sefiala que la nifia
amenazaba de muerte a los padres, y se suma a lo
anterior que presenta alucinaciones visuales, por al-
gunos dias. Es por esta razon, que la madre decide
asistir a consulta psiquidtrica, sefialando que, durante
este periodo, su hija solo estuvo expuesta a monte-
lukast, sin administracion de farmacos concomitan-
tes. Con estos antecedentes, el psiquiatra deriva la
paciente a neurologia para descartar patologia orga-
nica, sin embargo, no se encontraron hallazgos que
indiquen alguna condicion neurologica que estuviera
relacionada con el cuadro presentado por la menor.

Descartadas otras posibles causas, la psiquiatra
diagnostica “estado psicotico “, decide suspender el
tratamiento de montelukast e iniciar medidas psico-
terapéuticas, sin incluir firmacos para tratar la sinto-
matologia debido a la corta edad de la paciente. El 28
de agosto, fecha en la que realiza el seguimiento del

caso, el notificador sefiala que ya han pasado casi 2
meses de la suspension del montelukast, la paciente
se encuentra en mejor estado y aclara que la reaccion
adversa presentada por la paciente correspondio a un
cuadro de psicosis con agresividad, el cual, ademas,
teniendo en cuenta la edad de la paciente, fue consi-
derado serio, por afectar tanto su desarrollo cognitivo
como afectivo™.

Montelukast es un farmaco antagonista de recep-
tores de leucotrienos cisteinilicos LTD4 (CysLT1),
indicado para el tratamiento del asma como terapia
adicional en los pacientes con asma persistente leve
a moderada no controlados adecuadamente con corti-
costeroides inhalados o agonistas B de accion corta,
también como profilaxis del asma (por broncocons-
triccion) o proporcionando alivio sintomdtico de la
rinitis alérgica estacional, reservando su uso para los
Casos en que los pacientes presentan un respuesta
inadecuada o intolerancia a otros tratamientos. Su
uso esta indicado tanto en adultos, como en nifios,
debiendo analizarse cuidadosamente los beneficios y
los riesgos antes de prescribir este farmaco. En el caso
de nifios menores de 6 afos, la dosificacion es 4 mg
diariamente, via oral23. En el uso pediatrico, se han
reportado efectos adversos neurosiquidtricos como
ansiedad, trastornos del suefio y depresion, hasta en
un 5,7 % de los pacientes, de acuerdo con un estudio
argentino publicado en el afio 20214. Afortunadamen-
te, estos efectos adversos desaparecen al suspender
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la medicacion. Se ha descrito que algunos pacientes
podrian tener una buena respuesta a montelukast y
pudiera ser una alternativa de tratamiento en aquellos
pacientes que rechazan el uso de corticoides inhalato-
rios 0 en aquellos en los cuales no ha habido una res-
puesta satisfactoria con la corticoterapia inhalatoria.®
La actualizacion del consenso del 2023 de la Sociedad
Chilena de Neumologia Pedidtrica (SOCHINEP) para
el manejo de las sibilancias recurrentes del preescolar,
sugiere que, en caso de utilizarlo, se debe prescribir
un periodo de tratamiento de un mes y evaluar la res-
puestad.

Es importante recordar que el uso de cualquier
farmaco puede conllevar un riesgo, el cual debe ser
identificado y comunicado oportunamente. En el caso
especifico de los tratamientos para el asma y la rinitis
infantil, en los Gltimos arios, su desafio ha llevado al
desarrollo de nuevas terapias, es asi como el monte-
lukast ha pasado a ser parte del protocolo de trata-
miento del asma infantil. Sin embargo, con el correr
del tiempo, se detecto la presencia de efectos adversos
que, inicialmente, no habian sido identificados en los
estudios clinicos realizados con este medicamento v,
por ende, no estaban descritos en los folletos de in-
formacion del medicamento, fue asi como la Food and
Drug Administration (FDA, por su sigla en inglés), y
otras agencias sanitarias, entre ellas el Instituto de Sa-
lud Publica de Chile, advirtieron sobre la necesidad de
incluir en sus folletos estas advertenciasé.’.

En la actualidad, los folletos de informacion del far-
maco reportan acontecimientos neuropsiquidtricos en
adultos, adolescentes y nifios, entre ellos, los siguientes:

e poco frecuentes: anomalias del suefio, incluyendo
pesadillas, insomnio, sonambulismo, ansiedad,
excitacion (incluyendo comportamiento agresivo
u hostil), depresion, hiperactividad psicomotora
(incluyendo irritabilidad, inquietud, temblor).

e con frecuencia rara: alteracion de la atencion,
alteracion de la memoria, tic, y

e (e frecuencia muy rara: alucinaciones, desorien-
tacion, pensamiento y comportamiento suicida
(ideas de suicidio) incluso suicidio, sintomas
obsesivo-compulsivo, disfemia (tartamudeo)?:3.
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Actualmente, no se describe como tal “psicosis”,
por lo que este caso nos reafirma la necesidad, tan-
to al equipo clinico, como a la autoridad sanitaria y
a los propios pacientes 0 sus cuidadores, de estar
atentos a cualquier alteracion relacionada con el uso
de este farmaco, especialmente en nifios, ya que a
este grupo etario lo afecta una mayor incidencia de
reacciones adversas, y estdn relacionadas a desorde-
nes psiquiatricoss.

La psicosis es un trastorno grave que ocurre cuan-
do una persona pierde contacto con la realidad y pre-
senta sintomas que afectan el pensamiento y la per-
cepcion. Se presenta en diferentes fases, inicialmente
esta el periodo prodromo, el cual suele ser, a veces,
imperceptible, afectando las emociones en un grado
menor 0 simplemente destacando como una dismi-
nucion de las actividades diarias que realiza la perso-
na, luego viene la fase aguda, en la cual se presenta
el brote psicotico, donde la persona experimenta un
marcado estado de alucinacion y delirio, que suelen
acompariarse de un estado de excitacion psicomotriz
(gritos, llantos inmotivados y descontrolados, verbo-
rrea desbordante), 1o que trae como consecuencia la
hospitalizacion, ya que el paciente tiende a volverse
agresivo e incoherente. Durante un episodio psicoti-
co, también se puede experimentar depresion, ansie-
dad, problemas para dormir, aislamiento social, falta
de motivacion y, en general, dificultad para funcionar,
y finalmente estd la fase de recuperacion, luego de la
cual el paciente puede recuperarse definitivamente o
volver a un nuevo ciclo de psicosis. El episodio psico-
tico puede durar dias, semanas 0 meses’-8, pero con
el tratamiento farmacolgico antipsicotico apropiado
se reduce o incluso desaparece la sintomatologia, sin
embargo, en algunos casos, como en |os infantes, el
especialista debe evaluar la pertinencia del uso de
estos farmacos, debido a que pueden generar efec-
tos secundarios. Otros tratamientos utilizados para
la psicosis son las terapias no farmacoldgicas, como
las terapias cognitivas y conductuales, programas de
apoyo y educacion familiar9.10,

Como se describio en el caso, el especialista no
considero el uso de farmacos, debido a la corta edad
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de la paciente, por lo que el tratamiento realizado fue
la suspension del farmaco y terapia de apoyo psi-
coterapéutico, el cual, ya transcurridos 2 meses, ha
resultado favorable y la paciente esta mejorando no-
tablemente de la reaccion adversa presentada’.

Con estos antecedentes, el Comité de Farmaco-
vigilancia evaluo la reaccion adversa con causalidad
“Probable” para montelukast, dado que el evento
adverso se encuentra descrito en la literatura para este
farmaco, existe una relacion temporal plausible con
la administracion y se descartan causas alternativas.
Se considera el caso como “Serio”, dado que esta
RAM repercutio en el desarrollo del nifio, tanto afecti-
vo, como también de su personalidad, comprendien-
do que este proceso no es lineal y que cada situacion
que deja vulnerable a un nifio, 0 genera un trauma,
repercute en las etapas de re-modelacion y de re-
organizacion de la personalidad que, si no son mane-
jadas adecuadamente, pueden generar secuelas'?12.

Finalmente, este caso nos invita a estar alertas a
los cambios que se puedan generar con el uso de
este farmaco en infantes, puesto que, en este gru-
po etario, es muy dificil detectar sefiales 0 pequefios
cambios de conducta, l0s que muchas veces, Si no
son lo suficientemente visibles o drdsticos, se consi-
deran normales o0 no se les relaciona al farmaco. Por
otra parte, es importante reforzar en los especialistas
los riesgos a nivel neuropsicoldgico que conlleva
el uso de montelukast, y la importancia de educar a
los cuidadores sobre estos, para identificar de forma
oportuna los posibles efectos adversos.
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CASO CLINICO N°2
Comité Farmacovigilancia

Paciente de sexo femenino, 89 afios, con diag-
nostico de fibrosis pulmonar, hipertension arterial,
obesidad, enfermedad de Parkinson e Infeccion del
Tracto Urinario (ITU) en tratamiento con ceftriaxona
2 g/dia a partir del 8 de agosto de 2023. Usuaria de
oxigeno en hospitalizacion domiciliaria. Habitos: Ta-
baco (+)1.

El 21 de agosto de 2023, la paciente recibio 300
mg de lohexol en preparacion a la toma de tomografia
computarizada de abdomen y pelvis, en el contex-
to del proceso infeccioso descrito anteriormente. El
procedimiento finaliza sin incidentes, quedando hos-
pitalizada para observacion®.

Al dia siguiente del procedimiento, la paciente
presento rash cutdneo y tres dias mas tarde, se diag-
nostica Sindrome de Stevens Johnson (SSJ). Este
cuadro clinico finalmente progresa a Necrolisis Epi-
dérmica Toxica (NET), en un periodo total de siete
dias desde la administracion del farmaco sospecho-
s0. La paciente evoluciona de forma estable, aunque
persiste desprendimiento cutaneo en un 80% de la
superficie cutanea con vesiculas activas, sin com-
promiso oral ni oftalmoldgico. Finalmente, el 13 de
septiembre, es trasladada a hospitalizacion domici-
liaria, encontrandose estable, mas no totalmente re-
cuperada’.

lohexol es un medio de contraste hidrosoluble
de baja osmolaridad, utilizado en procedimientos
radiologicos y de tomografia. Este farmaco tiene
un alto contenido de yodo, que atenta los rayos X
durante los examenes de tomografia computarizada
en proporcion directa a su concentracion. Dado que
los diferentes tejidos corporales varian en su capa-
cidad para atenuar los rayos X, lohexol proporciona
un contraste de imagen dependiente del tiempo para
ayudar en la visualizacion de las estructuras corpo-
rales2:3.

Entre las reacciones adversas descritas para lo-
hexol, se encuentran diferentes manifestaciones
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cutdneas como erupcion, prurito y urticaria, con fre-
cuencia rara, y dermatitis bullosa, eritema multifor-
me, SSJ/NET y sindrome de DRESS, por su sigla en
inglés, Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic
Symptoms (Reaccion a las drogas con eosinofilia y
sintomas sistémicos), como reacciones adversas de
frecuencia desconocida, pero que se mantienen entre
las reacciones mds graves2. También se ha descrito
que padecer enfermedades vasculares y neurologi-
cas graves, en especial en pacientes ancianos, son
factores de riesgo para la aparicion de reacciones ad-
versas relacionadas al uso de medios de contraste24.

En especifico, el SSJ es un trastorno grave y poco
comun de la piel y de las membranas mucosas. Co-
rresponde a un sindrome severo de hipersensibilidad
y presenta la triada conformada por fiebre, erupcion
cutdnea y compromiso de 6rganos internos, afecta
hasta el 10% de la superficie corporal. En caso que el
cuadro clinico progrese, y las lesiones se extiendan a
mas del 30% de la superficie corporal, el diagndstico
evoluciona a Necrolisis Epidérmica Toxica (NET) vy,
si el porcentaje afectado se encuentra entre el 10y el
30%, se habla de una superposicion de SSJ y NET®.

El SSU/NET se caracteriza por dolor intenso y
pérdida de la superficie epitelial, comprometiendo
funciones vitales del organismo, causando desequi-
librio hidroelectrolitico, compromiso renal y ocular,
gran catabolismo y riesgo potencial de sepsis.8 La
severidad de los cuadros es proporcional a la exten-
sion necrotica de la piel y es también un importante
factor prondstico de supervivencia.

Este evento adverso puede afectar a sujetos de to-
das las edades, aunque es mas frecuente en nifios y
adultos jovenes. Los pacientes con mayor riesgo son
los adultos mayores, pacientes con enfermedades del
tejido conectivo y pacientes oncoldgicos. Son hallaz-
gos comunes en los examenes de sangre: eosinofilia,
anemia, hipoproteinemia, aumento de transaminasas
e hipercolesterolemia’.

Adicionalmente, existen mdltiples factores de
riesgo, como infeccion por VIH o inmunosupresion,
antecedentes previos o familiares del SSJ, factores
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genéticos (por ej. acetilacion lenta, halotipo HLA-B
1213,5801 ), entre otross.

El mecanismo de presentacion del SSJ y la NET
no estd claro, pero se conoce que intervienen reac-
ciones inmunoldgicas. Una teoria sostiene que una
alteracion del metabolismo farmacoldgico, como
disminucion de la tasa de eliminacion de metaboli-
tos reactivos, desencadenaria una reaccion citotoxica
mediada por células T a los antigenos del farmaco en
los queratinocitos, seguido por un mecanismo final
de apoptosis de queratinocitos, que incluyen dafio
grave a la union dermo-epidérmica con o sin mu-
cositis asociada, siendo su presentacion aguda con
evolucion critica®19, relaciondndose a una alta tasa
de mortalidad, cercana al 40 %,

Estos cuadros presentan un prodromo catarral en-
tre 1 a 14 dias de duracion que puede acompafiarse
de fiebre, dolor de boca y garganta, fatiga, ardor en
los ojos, sintomas respiratorios (disnea, epistaxis) y
sintomas gastrointestinales (dolor, diarrea), generan-
do posteriormente un eritema difuso que progresa a
lesiones méculo-papulares que se extienden centri-
petamente y evolucionan a vesiculas confluentes que
se desprenden en un periodo entre 1 a 3 dias’. Las
lesiones cutaneas descritas pueden afectar la piel, in-
cluyendo palmas de manos y pies, y las mucosas810-

La gran sensibilidad cutanea y el signo de Nikols-
ky positivo, son claves para la distincion de SSJ/NET,
sin embargo, es una biopsia cutanea la que permite
confirmar el diagndstico 12.13. En hasta el 80% de
los casos de NET, este evento corresponde a una re-
accion adversa relacionada al uso de medicamentos,
y una vez eliminado el agente causal la recuperacion
puede tomar semanas hasta meses, segun la grave-
dad de la reaccion y la rapidez del proceso de reepi-
telizacion del paciente afectado™”.

El SSJ/NET puede ser detectado entre 1 a 3 se-
manas desde la exposicion al farmaco sospechoso’4,
sin embargo, distintos reportes han mostrado un pe-
riodo de latencia inferior al promedio, cercano a los
4 dias, para casos relacionados al uso de medios de
contraste yodados?®.
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La medida prioritaria al detectar un caso de SSJ/
NET es la suspension del medicamento sospechoso.
Ademas de esto, el tratamiento del SSJ/NET es prin-
cipalmente sintomatico, relacionado a un riguroso
cuidado de la piel, reposicion de fluidos y tratamiento
de infecciones. Se han utilizado otras intervenciones,
como el uso de ciclosporina, plasmaféresis o inmu-
noglobulina IV, tratamiento temprano con corticoste-
roides e inhibidores del factor de necrosis tumoral-al-
fal. En este caso, el equipo clinico opta por el uso de
inmunoglobulina 20 gramos por dia, durante 3 dias.

Otro punto a considerar, es que, tras realizar un
andlisis de la informacion de la terapia de la pacien-
te, se detectd que el farmaco ceftriaxona, indicado
también como sospechoso, tanto en su folleto al
profesional como en el registro del Sistema Nacional
de Farmacovigilancia, tiene reportes de SSJ y otros
eventos adversos cutdneos graves!s. 16.

Con estos antecedentes, el Comité de Farmaco-
vigilancia evaluo la reaccion adversa con causalidad
“Posible” para lohexol, dado que el evento adverso
se encuentra reportado tanto para lohexol como para
ceftriaxona, siendo imposible definir un dnico agente
causal para esta reaccion adversa. La temporalidad
es evaluada como plausible para ambos. Se conside-
ra el caso como “Serio” pues, a causa de este even-
to, 1a paciente requirio hospitalizacion. La RAM se
clasifica como tipo “B” dado el mecanismo inmu-
noldgico implicado en el desarrollo de este evento'’.

Este caso clinico vuelve a poner el foco en la im-
portancia de realizar farmacovigilancia atn en los me-
dicamentos de uso diagndstico, tomando en cuenta
que este tipo de procedimientos, muchas veces, se
realizan en pacientes de edad avanzada, con mltiples
comorbilidades y factores de riesgo asociados.
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