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En esta seccion presentamos tres casos clinicos, 1os cuales contienen elementos importantes para nuestro aprendizaje en farma-

covigilancia.

CASO CLINICO 1: Gastritis aguda
medicamentosa y obstruccion bronquial
asociada a ketorolaco

Paciente femenino de 60 afios de edad, 60 kg de
peso y 157 cm de estatura, con antecedentes médicos
de asma alérgica. Antecedentes quirtrgicos de cesa-
rea y hemorroides. Declara alergia a los AINES y no
refiere consumo de tabaco, drogas ni alcohol!.

El dia 6 de enero de 2018 la paciente es diagnosti-
cada con una sinusitis aguda, por lo que se inicia tra-
tamiento con amoxicilina/dcido clavulanico 875/125
mg cada 12 horas; esomeprazol 40 mg cada 24 horas;
tramadol/paracetamol 37,5 mg/325 mg cada 8 horas;
todos por via oral y por 7 dias?.

Tabla N° 1:

Exdmenes de gases arteriales.

El dia 11 de enero de 2018, la paciente consulta de
forma ambulatoria indicando no haber terminado Ia
terapia antibiotica debido a malestar gastroinestinal,
pese a la indicacion concomitante de esomeprazol.
Es derivada a servicio de urgencia, se le administra
paracetamol, esomeprazol, ondansetron y pargeveri-
na forte; todos por via endovenosa (no se informan
dosis). Paciente es hospitalizada, con diagnosticos al
ingreso de: gastritis aguda medicamentosa, sinusitis
aguda en tratamiento, poliposis nasosinusal, asma
bronquial y alergia a AINES?.

El dia 15 de enero de 2018, durante el examen fi-
sico de la tarde, la paciente refirio dolor, sin causa ni
lugar especificado, por lo que el médico tratante indica
administracion de 60 mg de ketorolaco. Minutos des-
pués, la paciente comenzo con dificultad respiratoria

mm

7,35—7,45
Pa02 [mm/Hg] 80-100
SATURACION DE OXIGENO [%] 95-100
PaC0, [mm/Hg] 35-45
BICARBONATQ [mmol/L] 2226
C0O, TOTAL [mmol/L] 25-30

EXCESOQ DE BASE [mmol/L] -32+3

7,403 7,397 7,416
5451 92,0 89,4
90,04 97,1 97,3
3421 3361 Jilgd
2091 2021 2001
2191 2121 21,01
-3,0 =371 =381
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(saturacion de hemoglobina: 78%); para manejo de
este cuadro, se le administro 3L de 0, por naricera e
hidrocortisona 300 mg por via endovenosa, sin embar-
go, la saturacion no logré mejorar. Se objetivé una obs-
truccion bronquial, por lo que fue nebulizada en dos
ocasiones con fenoterol/ipratropio, fracasandose nue-
vamente, por |0 que se decidio su traslado al servicio
intermedio adultos, en donde se solicitd urgente la rea-
lizacion de examenes de control de gases arteriales!:

La paciente evolucioné favorablemente, mejord su
condicion respiratoria, y disminuy6 el requerimiento
de O, mostrando en todo momento una hemodinamia
estable. El dia 19 de enero de 2018 la paciente fue eva-
luada por el tratante, quien otorga el alta al domicilio.

El caso fue analizado por el Comité de Farmaco-
vigilancia4 y los eventos que manifesto la paciente,
fueron evaluados por separado: gastritis aguda se-
cundaria a terapia antibiotica con amoxicilina/acido
clavuldnico; y obstruccion bronquial con disminucion
de saturacion de O, secundario a administracion de
Ketorolaco, con antecedentes de alergia previa. Am-
bas reacciones estan descritas en la literatura y son
esperadas para los medicamentos mencionados2s3.

Para gastritis aguda secundaria a terapia antibioti-
ca con amoxicilina/dcido clavuldnico se e asignd una
causalidad de “Posible”, pues existe una secuencia
temporal razonable entre la administracion del medi-
camento sospechoso y la aparicion de la RAM, sin
embargo, es necesario considerar que Ia asociacion
de tramadol/paracetamol también tiene evidencia de
generar malestares gastrointestinales®. La RAM fue
incorporada a la base de datos bajo la terminologia
gastritis aguda. En cuanto a la seriedad, se evalud
como “Seria”, pues causo la hospitalizacion de la
paciente, y el mecanismo de la RAM se clasificd como
de “Tipo A”, es decir, se trata de una reaccion de-
pendiente de la duracion o dosis de la terapia.

Para la obstruccion bronquial con disminucion de
saturacion de O,, secundario a la administracion de
ketorolaco, y considerando los antecedentes de aler-
gia previa, se le asigno una causalidad de “Cierta”,
pues existe una secuencia temporal razonable entre
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la administracion del medicamento sospechoso y la
aparicion de la RAM, no puede ser explicado por la
enfermedad concurrente, ni por otros farmacos o sus-
tancias. La respuesta a la supresion del farmaco fue
plausible clinicamente, ya que los sintomas fueron en
disminucion y el acontecimiento es definitivo desde
un punto de vista farmacoldgico, ya que existia un an-
tecedente previo de alergia que fue confirmada con la
re-exposicion concluyente. La RAM fue incorporada
a la base de datos bajo la terminologia obstruccion
bronquial y disminucion de saturacion de 0,.
En cuanto a la seriedad, se evalu6 como “Seria”,
pUes puso en riesgo la vida de la paciente, y el me-
canismo de la RAM se clasifico como de “Tipo B”,
es decir, se trata de una reaccion relacionada con el
paciente, especificamente de hipersensibilidad.

REFERENCIAS:

1. Instituto de Salud Publica de Chile. Notificacion de Sos-
pecha de Reaccion Adversa a Medicamentos. Referencia
N° FV1709-17632.

2. Amoxicilina. En: DRUGDEX System Truven Health
Analytics; 2017 [Disponible en: www.micromedexsolu-
tions.com]. (Consultada 12/04/2018).

3. Ketorolaco. En: DRUGDEX System Truven Health
Analytics; 2017 [Disponible en: www.micromedexsolu-
tions.com]. (Consultada 12/04/2018).

4. Instituto de Salud Pablica de Chile. Acta de reunion Co-
mité de Farmacovigilancia. Sesion N° 10, del 29 de sep-
tiembre de 2017.

5. Paracetamol y Tramadol. En: DRUGDEX System Truven
Health Analytics; 2017 [Disponible en: www.micromedex-
solutions.com]. (Consultada 12/04/2018).
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CASO CLINICO 2: Hepatitis aguda por
posible interaccion entre carbamazepina y
claritromicina

Paciente de sexo femenino, 54 afios de edad, 69 kg
de peso y 150 cm de estatura, con antecedentes mé-
dicos de insulinorresistencia, cuya terapia se inicio,
en febrero/2011, con metformina en dosis de 850 mg
2 veces/dia, e hipertension arterial (HTA), desde mar-
20/2017, siendo tratada con valsartan/ amlodipino/
hidroclorotiazida en dosis de 160mg/ 5mg/ 12,5mg
respectivamente, 1 vez/dia, cuyas administraciones
contintan hasta después de la fecha de notificacion de
la RAM. La paciente también presenta dolor neuropa-
tico y es tratada, desde marzo/2017, con carbamaze-
pina, 200 mg, 2 veces/dia, aumentandola, en abril de
ese afo, a 3 veces/dia, la cual es suspendida al ini-
ciarse la RAM. Ademas, presenta pardlisis facial y, en
mayo/2017, alergia a amoxicilina, requiriendo manejo
con corticoides y clorfenamina por dos semanas’.

Paciente refiere hace mes y medio anorexia y pru-
rito generalizado, dolor abdominal epigastrico, baja
de peso (3 Kg), coluria y acolia (+). Sin nduseas,
diarrea ni fiebre. Ecografia abdominal (29/09/2017)
muestra esteatosis hepatica y escaso barro biliar,
ademads de endoscopia (02/10/2017) con gastritis y
test Helicobacter Pylori (H.P.) (+), iniciando la terapia
para su erradicacion, el 19/10/2017, con claritromici-
na/ amoxicilina/ esomeprazol, con dosis de 500mg/
19/ 20mg respectivamente, 2 veces/dia, hasta el dia
anterior a la fecha de inicio de RAM, en que paciente
suspende la triterapia por observar ictericia en la piel
y escleras, coluria y pérdida de apetito™.

El 24/10/2017, fecha de inicio de RAM, se reporta
a paciente con ictericia y examenes de laboratorio con
enzimas hepaticas elevadas, siendo hospitalizada en
gastroenterologia para su manejo’.

Los eventos reportados como RAM, ictericia y
enzimas hepaticas elevadas (fosfatasa alcalina, GGT,
GOT y GPT) con alza significativa de bilirrubina, son
reacciones esperadas y descritas para carbamazepina
y claritromicina23458. Hepatitis también se encuen-
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tra descrita en ambos medicamentos como RAMSS6,
y presenta una incidencia mayor o igual al 1% en el
caso de claritromicina, con o sin ictericia, incluyen-
do elevacion de las enzimas hepaticas y los sintomas
pueden incluir anorexia, ictericia, orina oscura, pruri-
to, entre otrose.

Carbamazepina y claritromicina fueron notificados
como medicamentos sospechosos. Carbamazepina
presenta metabolismo hepético, siendo sustrato y un
conocido inductor de CYP3A4. El citocromo CYP3A4
es la principal isoforma responsable de la formacion
del metabolito farmacoldgicamente activo10,11-
epoxido de carbamazepina. La administracion conjun-
ta de inhibidores del CYP3A4, como claritromicina,
puede provocar un aumento de las concentraciones
plasmaticas de carbamazepina, la cual puede inducir
reacciones adversas2».

Estudios controlados han establecido claramente
interaccion al uso concomitante de carbamazepina y
claritromicina, clasificada como importante, requi-
riendo intervencion médica para evitar efectos ad-
VErsos graves, existiendo evidencia de casos clinicos
descritos en literaturas.

Es importante recordar que, al co-administrar estos
medicamentos, deben controlarse de cerca sus niveles
séricos asi como realizar los ajustes de dosis, de ser
necesario, de acuerdo a los esquemas terapéuticoss.

El caso fue analizado por el Comité de Farmacovigi-
lancia’, asignando la causalidad de “Posible”, pues
existe una secuencia temporal razonable entre la admi-
nistracion del medicamento sospechoso y la aparicion
de la RAM, pero también puede ser explicada por la
administracion conjunta con claritromicina, que inhibe
la isoenzima CYP3A4 y aumenta la concentracion de
carbamazepina, incrementando o prolongando tanto el
efecto terapéutico como reacciones adversas2 5.

La RAM fue definida como Hepatitis Aguda,
considerando la biopsia hepatica efectuada con fecha
posterior a la data de la RAM, e informada por el Hos-
pital, y cuyo aspecto histoldgico es compatible con la
administracion de los medicamentos sospechosos4.
En cuanto a la seriedad, se evalué como “Seria”
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pues causo la hospitalizacion del paciente y el me-
canismo de la RAM se clasifica como “Tipo A”, es
decir, se trata de una reaccion relacionada con los far-
macos, por lo tanto prevenible.

REFERENCIAS:

1. Instituto de Salud Publica de Chile. Notificacion de Sos-
pecha de Reaccion Adversa a Medicamentos. Referencia
N° FV1711-19846.

2. Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sa-
nitarios. Ficha Técnica, Tegretol [Disponible en https:/
www.aemps.gob.es/cima/pdfs/es/ft /64462 /FichaTecni-
ca_64462.html.pdf] (Consultada el 11/12/2017).

3. Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanita-
rios. Ficha Técnica, Claritromicina [Disponible en https://
cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/75638 /FT_75638.html]
(Consultada el 06/12/2017).

4. Solicitud de Aclaracion de Antecedentes, 14.12.17.

5. Carbamazepine. En DRUGDEX System Truven Health
Analytics; 2018. [Disponible en http://www.micromedex-
solutions.com] . (Consultada en 07/12/2017).

6. Clarithromycin. En DRUGDEX System Truven Health
Analytics; 2018. [Disponible en http://www.micromedex-
solutions.com] . (Consultada en 07/12/2017).

7. Instituto de Salud Publica. Seccion Farmacovigilancia.
Comité Noviembre / 2017.

8. Ferndndez, C. Hepatotoxicidad por medicamentos. Revis-
ta Clinica— Hospital San Juan de Dios. 2015;5(8):1-7.
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CASO CLINICO 3: Leucoencefalopatia
inducida por metotrexato

Paciente de sexo femenino, 14 afios de edad, 55
Kg de peso y 151 cm de estatura; con diagndstico
de leucemia linfoblastica aguda (LLA) en tratamiento
con quimioterapia segun el protocolo Il en Fase | del
Programa Nacional de Drogas Antineoplasicas Infantil
(PINDA), que incluye la administracion de metotrexato
(MTX) intratecal. Recibi6 cuatro ciclos los dias 02, 16
y 30 diciembre de 2016 y el dia 13 enero de 2017, en
conjunto con leucovorina, segun los niveles de MTX.
Durante el tercer y cuarto ciclo requiere de ajuste de
dosis, por antecedentes de excrecion lenta de MTX.

El dia 30 de diciembre de 2016, luego de recibir
su tercer ciclo, la paciente presenta sensacion de pe-
sadez en el brazo izquierdo; al dia siguiente se agrega
disartria, por lo que consulta al servicio de urgencia.
En el examen fisico se constatd hemiparesia izquierda
y disartria sin compromiso de conciencia. Ingresd a
la unidad de paciente critico en buenas condiciones
generales y se mantuvo en observacion por 24 hrs.
Se plante¢ diagnostico de encefalopatia sub-aguda
secundaria a MTX y se solicito evaluacion por parte
del equipo de neurologia, quienes se manifiestan de
acuerdo con el diagnostico y sugieren realizar una re-
sonancia magnética nuclear (RMN) cerebral. El equi-
po médico determina que no hay contraindicaciones
para continuar con la administracion de MTX, por lo
que se mantiene el tratamiento y se agrega profilaxis
con teofilina para disminuir 1a probabilidad de neuro-
toxicidad. Para el cuatro ciclo, se realiza una segunda
RMN cerebral, la cual mostr6 una imagen hiperinten-
sa frontal derecha, compatible con neurotoxicidad por
MTX1, los hallazgos en la RMN, son sugerentes de
lesiones en la sustancia blanca2.

En base a las recomendaciones del Programa In-
fantil Nacional de Drogas Antineoplasicas (PINDA), a
partir del 07 de febrero de 2017 se inici¢ la adminis-
tracion de MTX intratecal. Esta fase finalizo con fecha
13 de marzo de 2017 y se retoma el protocolo en Fase
Il el dia 21 de marzo?. A través del seguimiento del
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caso, se confirmd como diagndstico final la hemipa-
resia aguda izquierda asociada a MTX. Debido a que
la paciente mostro mejoria clinica del cuadro neuro-
l6gico, se considerd un dafio reversible!.

Debido a la eficacia demostrada, 1a administracion
intratecal de MTX es, en la actualidad, el tratamiento
profildctico de eleccion en pacientes con diagnostico
de Leucemia Linfobléstica Aguda (LLA). Pese a esto,
es necesario vigilar 1a posible aparicion de neuro-
toxicidad que se ha visto tras el uso continuo de este
medicamento3.

Entre los efectos adversos descritos, asociados al
uso de MTX, la leucoencefalopatia aguda se observa
en un 5-18% de los nifios que se encuentran bajo
este tratamiento, a pesar de que algunos autores la
definan como una manifestacion raras. El sindrome
de leucoencefalopatia aguda se ha observado ge-
neralmente seis dias después del segundo o tercer
tratamiento semanal con MTX y las manifestaciones
clinicas pueden incluir convulsiones, ataxia, déficit
motor, deterioro sensorial, cefalea y somnolencia#s.

En cuanto a los factores de riesgo para la neuro-
toxicidad aguda por metotrexato, se mencionan las al-
tas dosis de tratamiento, la administracion intratecal,
la corta edad y la asociacion con irradiacion craneal3.

La realizacion de una RMN cerebral es crucial
para el diagnostico diferencial, ya que para este sin-
drome se visualizan lesiones de areas hiperintensas
que generalmente afectan a la sustancia blanca peri-
ventricular, sobre todo a los centros semiovales y las
coronas radiadas, pero también pueden comprometer
el rodete del cuerpo calloso y el cerebelos.

La fisiopatologia de esta reaccion adversa no es
del todo clara, pero se cree que MTX tiene un efecto
neurotoxico directo en la sustancia blanca, generan-
do un edema citotoxico, probablemente originado por
exocitosis. Este tipo de lesion es reversible en algu-
nos casos, aunque también puede dejar secuelas o re-
sultar en desenlace fatal3. Por esta razon, si aparecen
signos clinicos o hallazgos radioldgicos compatibles
con neurotoxicidad por MTX, debe interrumpirse su
uso y puede ser razonable considerar la posibilidad
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de utilizar otras alternativas terapéuticas para la enfer-
medad. La sospecha de esta entidad clinica justifica la
suspension del tratamiento con MTX para evitar una
evolucion fatals.

Teniendo en cuenta la evolucion clinica, los antece-
dentes de la paciente y los hallazgos imagenologicos
se sugirid, por parte del Comité de Expertos de Far-
macovigilancia del Instituto de Salud Pdblica, evaluar
el caso como leucoencefalopatia aguda induci-
da por metotrexato?, instancia en la que se le asigno
causalidad “Cierta”, dadas las siguientes razones:
el acontecimiento clinico de leucoencefalopatia agu-
da presentado por la paciente ocurre después del uso
del medicamento sospechoso, es decir, existe una se-
cuencia temporal plausible y razonable entre la admi-
nistracion del medicamento y la aparicion de la RAMS,
surgiendo las primeras manifestaciones clinicas de
neurotoxicidad en forma posterior a la administracion
del tercer ciclo del metotrexato. Ademads, la RAM fue
objetivada en dos oportunidades con los hallazgos de-
tectados por la RMN, los cuales son compatibles con
el tipo de lesiones provocadas por la neurotoxicidad
asociada a MTX. Por lo tanto, se descarta que la RAM
pueda ser explicada por la enfermedad concurren-
te 0 por otros farmacos que el paciente haya estado
utilizando al momento de presentar la RAM. Por otra
parte, se logra evidenciar que, tras la reexposicion al
farmaco, hubo progresion de las lesiones, segun los
resultados de la segunda RMN?.

En cuanto a la seriedad del caso, el Comité de
Farmacovigilancia clasifico la RAM como “Seria”,
ya que requirio de la hospitalizacion del paciente, y
como una reaccion de “Tipo A”, al ser dosis depen-
dientes.?.
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