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En esta seccion presentamos 3 ¢asos clinicos, 10s cuales contienen elementos importantes para nuestro aprendizaje en farmaco-

vigilancia.

CASO CLiNICO 1

Evaluacion de causalidad rutinaria: Q.F. David Mena/Dra. Arelys
Rodriguez.

Paciente de sexo femenino, 47 afios de edad, con
un peso informado de 47 kg y estatura de 160 cm. En
|a historia clinica de la paciente se informa que no tie-
ne antecedentes médicos de relevancia, sin alergias,
historia familiar de trombofilia, consumo de tabaco,
drogas ni alcohol. En cuanto a los antecedentes qui-
rurgicos, declara cesdreas y estrabismo operado.’

El dia 21 de marzo de 2017, la paciente ha-
bria presentado de forma subita disartria y pares-
tesias en la comisura labial derecha y en la mano
izquierda, con una duracion aproximada de 10 mi-
nutos. De acuerdo al reporte, un testigo del evento
habria observado en la paciente, asimetria facial
asociada a la disartria. Sin embargo, no manifes-
to cefalea, nauseas/vomitos, alteraciones visuales,
pérdida de la estabilidad en la marcha ni paresia.
Dos horas después de sucedido el evento, ingresa al
servicio de Urgencia sin alteraciones cardiovascula-
res, normotensa, afebril y hemoglucotest en valores
normales. Al examen destaca estrabismo divergente
0jo derecho y leve asimetria facial. Tras la obtencion
de una neuroimagen, se evidencia un infarto reciente
en territorio superficial y profundo de arteria cerebral
media (ACM) derecha, asociado a un trombo subo-

clusivo de 4mm. También muestra un pequefio aneu-
risma sacular carotido cavernoso derecho. Tras su
reevaluacion neurologica, la paciente ya no presenta-
ba disartria, descartando también embolias cardiacas
y pulmonares.”

Al'momento de presentar a reaccion adversa, la
paciente se encontraba en tratamiento con la asocia-
cion Clormadinona 2 mg y Etinilestradiol 0,02 mg
(Evafem®), como método anticonceptivo indicado
por su médico, sin otra terapia concomitante.!

Los eventos de tromboembolismo son reacciones
esperadas y descrita para todos los anticonceptivos
orales combinados (AOC).234 Los factores de ries-
go asociados son el incremento de la edad (pacien-
tes mayores de 35 afios), tabaquismo, hipertension,
obesidad, historia familiar de tromboembolismo, asi
como otras enfermedades cronicas, tales como dia-
betes, enfermedad cardiaca y fibrilacion auricular,
dislipidemias y lupus eritematoso sistémico.24°

El caso fue analizado por el Subdepartamento Far-
macovigilancia,® siendo evaluado como un ERROR
DE MEDICACION (EM), pues se trata de un medica-
mento innecesario (inapropiado para el paciente por
su edad, situacion clinica o patologia subyacente), y
calificado como un EM de tipo F, pues el error causo
un dafio temporal en el paciente, precisando su hos-
pitalizacion.” Respecto de la evaluacion de causali-
dad, el caso se catalogd como “Probable” pues existe
una secuencia temporal razonable entre la adminis-
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tracion del medicamento sospechoso y la aparicion
de laRAM, que tras la suspension del medicamento la
paciente experimentd una mejoria, y que es improba-
ble que se atribuya a una enfermedad o medicamento.
En cuanto a la seriedad, se evalud como “Seria” pues
causo la hospitalizacion del paciente y se clasifica
como Tipo A, es decir, se trata de una reaccion rela-
cionada con el mecanismo de accion®,

Es necesario recalcar la importancia que durante
la prescripcion se consideren todos los factores de
riesgo, especialmente los que estan advertidos en el
folleto de informacion al paciente y profesional; con
|a finalidad de contribuir al uso racional y oportuno
de los medicamentos de manera de proporcionar el
tratamiento mas adecuado para el paciente. Para este
caso en especifico, 1aasociacion clormadinona/etini-
lestradiol incluye en su folleto de informacion al pro-
fesional los riesgos que predisponen a un accidente
cerebrovascular, entre ellos, tener més de 35 afos.?
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CASO CLINICO 2

Q.F. Paulina Encina Contreras.
Comité de Farmacovigilancia

Paciente de sexo femenino, 70 afios de edad, 90 Kg
de peso y 1.48 mt de estatura. Sin patologias cronicas
declaradas y sin registro de consumo de medicamentos.

Consultaen servicio de urgencia el dia 26/02/17 por
dolor abdominal y dolor de espalda localizado en parte
superior, indica dolor punzante en especial al miccio-
nar. Médico diagnostica posibles calculos de rifion y
pielonefritis aguda, por lo que solicita examenes de ori-
na y observacion de condiciones generales para posi-
ble hospitalizacion. Se indica necesidad de movilizar al
paciente para realizar toma de examen de orina y debi-
do a dolor moderado a severo que refiere la paciente, el
médico de turno indica administracion endovenosa de
50 mg de petidina a pasar en 250 mL de suero por una
vez. Aproximadamente 5 minutos posterior a la admi-
nistracion del medicamento, se observa que la paciente
no responde a estimulos fisicos, es incapaz de comuni-
carse u obedecer 6rdenes y se observan movimientos
espontaneos de las extremidades, junto con pérdida de



s

o
=
)
o
7
x)
-
=
o
o
(7]

conciencia y disminucion de frecuencia cardiaca de 90
a b5 latidos por minuto y de presion arterial de 140/90
mmHg a 90/60 mmHg. Al percatarse de esto, el médico
de turno sospecha de reaccion adversa a petidina por
lo que suspende tratamiento e indica como medida de
salvataje 0.4 mg de naloxona EV cada 3 minutos, hasta
obtener respuesta de la paciente. Al cabo de 6 minutos
aproximadamente y luego de la segunda dosis de na-
loxona, la paciente comienza a responder a estimulos,
se despierta con facilidad y obedece Ordenes sencillas.
Resolviéndose la RAM.

Posteriormente se observa descompensacion hemo-
dindmica y es trasladada a UCI para mantener en obser-
vacion la patologia de consulta; se detecta en examenes
de orina aumento considerable de niveles de creatinina
desde 1.59 mg/dL (valor al ingreso) a 4.06 mg/dL, que-
dando en hemodialisis veno-venosa continua.

El 27-02-2017, la paciente se mantiene hospita-
lizada en el servicio de UCI, recuperada de sospecha
de reaccion adversa a medicamentos pero en estado
critico del diagnostico de ingreso, pielonefritis aguda.

Informacion de seguimiento del caso recibida
el 05-04-2017, sefiala que la paciente se mantiene
hospitalizada en el servicio clinico de medicina con
diagnostico de pielonefritis aguda por pseudomona
aeruginosa y se agrega DM tipo 2, delirium hipoacti-
Vo en tratamiento, hipertension arterial, insuficiencia
cardiaca con FE conservada en tratamiento, anemia
normocitica hipocromica y creatinina 1.8 mg/dL".

La petidina, generalmente conocida como mepe-
ridina, es un analgésico opioide que actda a nivel del
sistema nervioso central y del musculo liso. ES con-
siderado un agonista morfinomimetico puro; ya que
su efecto analgésico es similar al producido por la
morfina. El comienzo del efecto analgésico se obtie-
ne dentro de 10 minutos luego de la administracion
subcutanea o intramuscular, alcanzado el peak plas-
matico al cabo de 1 hora. Alrededor de un 60% se une
a protefnas plasmaticas. Se metaboliza ampliamente
en el higado y |a vida media de eliminacion es de 3 a
4 horas. Su principal metabolito es la norpetidina, Ia
cual tiene una vida media de eliminacion mas prolon-
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gada, que va desde 15 a 20 horas. Tanto en pacientes
cirr6ticos como en pacientes con insuficiencia renal
la eliminacion de estos compuestos es mas lenta y
puede favorecer el desarrollo de reacciones adversas
al medicamento?®.

En Chile las indicaciones aprobadas para petidina
son: alivio de dolor moderado a severo, medicacion pre-
operatoria, apoyo de la anestesia y analgesia obstétrica®.

La petidina puede administrarse por via intra-
muscular, por via subcutanea o mediante inyeccion
intravenosa lenta. En la administracion intramuscular
0 subcutdnea no se precisa dilucion. En la adminis-
tracion intravenosa lenta (1-2 minutos), se deberd
diluir el contenido de la ampolla en 10 ml de suero
fisiologico o suero glucosado al 10%. La velocidad
de administracion debe ser lenta, ya que una inyec-
cion intravenosa rdpida de analgésicos opidceos,
incluso la petidina, aumenta el riesgo de reacciones
adversas, tales como depresion respiratoria severa,
apnea, hipotension, colapso circulatorio periférico y
paro cardiaco. Se debe preferir la via intramuscular
cuando se requieren dosis repetidas. La dosis de pe-
tidina debera ajustarse en funcion de la intensidad del
dolor y la respuesta del paciente. La dosis usual para
la analgesia en adultos es 50 a 150 mg intramuscular
0 subcutdnea cada 3 0 4 horas, segun necesidad. Para
la administracion intravenosa la dosis debera reducir-
se de 25 a 35 mg/hora administrada segun se requie-
ra. Pacientes geridtricos pueden ser mas sensibles a
los efectos de este medicamento, especialmente a sus
efectos depresores centrales ya que pueden metabo-
lizar o eliminar estos medicamentos mas lentamente
que los adultos jovenes. Por lo anterior se recomien-
da que la dosis inicial de petidina en mayores de 65
anos no exceda los 25 mg, pudiendo ser necesaria la
reduccion de la dosis total diaria en caso de adminis-
traciones repetidas®®.

Las reacciones adversas observadas con mds
frecuencia son mareos, sedacion, nausea, vomito y
sudoracion. Otras reacciones reportadas con menor
frecuencia son euforia, disforia, debilidad, cefalea,
agitacion, temblor, movimientos musculares descoor-
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dinados, convulsiones severas, taquicardia, bradicar-
dia, palpitaciones, hipotension, sincope, retencion
urinaria, entre otras. El mayor riesgo que presenta la
petidina es la depresion respiratoria y, en menor gra-
do, la depresion circulatoria que puede causar paro
cardiaco. La sobredosis aguda por petidina lleva a
depresion respiratoria, somnolencia progresiva a es-
tupor o coma, flacidez musculo esquelética, piel fria
y a veces bradicardia e hipotension. En la sobredo-
SiS grave, por via intravenosa, puede ocurrir: apnea,
colapso circulatorio, paro cardiaco y muerte. La na-
loxona, un antagonista especifico de opioides, puede
revertir rapidamente la depresion respiratoria grave y
el coma que puede presentarse por sobredosis o por
sensibilidad poco comun a la petidina®®.

El Comité de Farmacovigilancia evalud este caso
asignando la categoria de causalidad “Cierta”™ dado
que, existe una secuencia temporal plausible entre la
administracion del medicamento sospechoso y la apa-
ricion de la RAM, las manifestaciones clinicas del efec-
to adverso se corresponden con |o descrito en literatu-
ra para una sobredosis por petidina, la RAM no puede
ser explicada directamente por otras enfermedades 0
medicamentos concomitantes y que sumado a los fun-
damentos anteriores, tras la retirada del farmaco sos-
pechoso y la administracion del antidoto especifico del
agente causal la paciente presenta una mejoria clinica
evidente, recuperandose de la RAM. Si bien la paciente
presenta factores de riesgo como la edad, el deterioro
renal, patologias como la DM tipo 2, hipertension, in-
suficiencia cardiaca y la sepsis renal, ninguno de estos
factores puede explicar causalmente la RAM presenta-
da por la paciente. Es importante enfatizar que este caso
fue clasificado por el Comité de Farmacovigilancia
como un error de medicacion que resulta en un dafio
para el paciente y que es causado por una utilizacion
inadecuada del medicamento. Lo anterior se materializa
en la administracion de una dosis superior a la reco-
mendada por Ia literatura, considerando las caracteris-
ticas del paciente. Es muy importante destacar que los
errores deben ser aprovechados como una fuente de
aprendizaje y cambio, que permita mantener una mejo-
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ria continda en la calidad de la atencion de salud y no
deben ser vistos de forma punitiva. La implementacion
de programas de notificacion voluntaria y no punitiva,
constituyen el método bésico para la deteccion y pre-
vencion de los errores de medicacion’.

El Comité de Farmacovigilancia clasifico la RAM
como “Seria”, ya que causé la hospitalizacion del pa-
ciente y el mecanismo de la RAM como Tipo A (dosis
dependiente)®.
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CASO CLiNICO 3

Evaluacion de causalidad rutinaria: Dra. Arelys Rodriguez/QF.
David Mena

Se trata de un reporte de reaccion adversa a medi-
camento ocurrida en diciembre de 2012: Intoxicacion
aguda por ingestion accidental de Nuez de la india’.

Paciente de 2 afios de edad, sexo masculino, sin
reporte de talla, que ingresa al servicio de urgencia
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por presentar un cuadro caracterizado por diarreas,
compromiso cualitativo de conciencia y arritmia car-
diovascular con bloqueo auriculo ventricular comple-
to’. En un primer momento se indico lavado gdstrico,
se administro carbon activado y se realizo hidratacion
por via parenteral. EI paciente fue hospitalizado y re-
cibio tratamiento médico para la estabilizacion de su
sintomatologia cardiovascular y digestiva'.

Este caso fue evaluado mediante evaluacion ruti-
naria como una intoxicacion con dafios al paciente y
de acuerdo a su intensidad se clasificd como seria,
considerando que requirié hospitalizacion y puso en
peligro la vida del mismo',

En ese mismo momento, diciembre de 2012, el
ISP publicé una nota informativa®® dando a conocer
el peligro de adquirir este producto a través de inter-
net y posteriormente de consumirlo, por los efectos
adversos que provoca.

La Nuez de la India, es una planta cuyo nombre
cientifico es Aleuritis Moluccanus, de la familia Eu-
phorbiaceae, sub familia Crotonoideae que contie-
ne diterpenos toxicos y que al ser ingerida por via
oral, manifiesta los efectos laxantes que posee*. En
aquel momento se hacia referencia ademds a que no
se podian descartar otros efectos toxicos, dado por
la presencia en la planta de dcidos grasos, taninos,
toxalblimina y cianuro?, y se informaba que en Chi-
le no habia ningtin medicamento registrado con este
principio activo?.

Este caso cobra particular vigencia, debido a que
el dia 7 de febrero del presente afio (5 afios despugs),
la Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria de Brasil
(ANVISA) da a conocer mediante una nota informati-
va® la prohibicion del consumo de Nuez de la India en
todo su territorio, por la evidente toxicidad del pro-
ducto, asociado a 3 casos fatales.

Ante esta situacion el ISP publica una nueva nota
informativa® donde informa el peligro de consumir
Nuez de la India, reiterando nuevamente que en Chile
no hay ningudn producto registrado que lo contenga y
el peligro que representa para la salud adquirir pro-
ductos con fines medicinales sin registro sanitario,
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porque no existen garantias de identidad, calidad,
trazabilidad, ni posibilidad de demostrar eficacia
y seguridad®. Sin embargo, existe el peligro de ser
comprado por internet y consumido con la finalidad
de bajar de peso.

Hacemos una vez mas un llamado al uso racional
y responsable de los medicamentos, insistiendo en la
necesidad de no automedicarse y en la importancia
del uso de medicamentos debidamente registrados
por la autoridad reguladora de Chile, Agencia Nacio-
nal de Medicamentos (ANAMED), y por consiguiente
no comprarlos en internet o mercados alternativos.
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