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RECUERDA

FARMACOVIGILANCIA EN LA INDUSTRIA 
FARMACÉUTICA: INFORMES PERIÓDICOS 
DE SEGURIDAD Y PLANES DE MANEJO DE 
RIESGOS.

El sistema nacional de farmacovigilancia, está con-
formado por distintas entidades, entre las cuales los ti-
tulares de registro sanitario (TRS), es decir, la industria 
farmacéutica, son de una enorme relevancia, puesto 
que son los responsables finales de la seguridad y efi-
cacia de sus productos farmacéuticos. Para resguardar 
la seguridad de sus medicamentos, cada laboratorio 
debe implementar y mantener un sistema de Farmaco-
vigilancia (FV) que le permita recibir, registrar y gestio-
nar  la información sobre las presuntas RAM.

De acuerdo a la Norma Técnica 140, dentro de las 
actividades que deben realizar los TRS destacan, en-
tre otras, la elaboración y envío al ISP de dos tipos 
de documentos: Informes Periódicos de Seguridad y 
Planes de Manejo de Riesgos, lo cuales  se solicitan 
mediante resolución para ciertos medicamentos. Por 
lo general, la solicitud de estos documentos viene 
señalada en la resolución que aprueba el registro sa-
nitario del fármaco. 

¿QUÉ SON LOS INFORMES PERIÓDICOS DE 
SEGURIDAD?

Los Informes Periódicos de Seguridad o IPS son 
documentos oficiales preparados por el titular del 
Registro Sanitario, que presentan todos los datos de 
FV de un medicamento que se han generado en un 
determinado periodo. 

La elaboración de los IPS involucra para el TRS 
las siguientes actividades:

•	 Recopilar y buscar información.

•	 Evaluar y analizar la relación beneficio/riesgo 
del medicamento.

•	 Utilizar el modelo del IPS, el que está des-
crito en las resoluciones N° 108 y N° 274 
del 14 de enero y 18 de noviembre del 2013, 
respectivamente.

•	 Registrar y archivar la documentación generada.

•	 Enviar el IPS al Subdepartamento Farmacovigi-
lancia de ANAMED.

Los IPS deben ser enviados en idioma español 
o inglés, en formato digital, a través de la oficina de 
partes del ISP u otro medio que asegure trazabilidad; 
en cualquier caso, el resumen ejecutivo debe redac-
tarse siempre en idioma español.

¿QUÉ SON LOS PLANES DE MANEJO DE 
RIESGOS?

Los Planes de Manejo de Riesgos son documen-
tos en los que el TRS especifica los riesgos relevantes 
del medicamento y establece un plan para la realiza-
ción de actividades de FV destinadas a identificarlos, 
caracterizarlos, cuantificarlos y, en caso necesario, 
someterlos a un programa específico de prevención 
o minimización de dichos riesgos. 

Para la elaboración de los Planes de Manejo de 
Riesgos,  el TRS debe:

•	 Utilizar el modelo establecido por la resolución 
N° 3496 del 15 de Octubre de 2013 para la ela-
boración del Plan de Manejo de Riesgos.

“La frecuencia de reporte se determinará de 
acuerdo a la fecha de la primera autorización 
concedida a cualquier compañía farmacéutica en 
cualquier país de acuerdo al siguiente esquema: 
durante los primeros dos años de comercializa-
ción el informe debe presentarse cada seis me-
ses; durante los próximos tres años; anualmente; 
y posteriormente; cada cinco años”
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•	 Justificar las propuestas contempladas en los 
planes de manejo de riesgos. En el plan, el labo-
ratorio debe también explicar cómo se evaluará 
la efectividad de las acciones destinadas a mini-
mizar el riesgo asociado a sus productos. 

•	 Realizar y evaluar el seguimiento de la efectivi-
dad del Plan de Manejo de Riesgos.

•	 Enviar el Plan de Manejo de Riesgos al Subde-
partamento Farmacovigilancia de ANAMED.

El plan de manejo de riesgos consta de dos partes: 

Parte I. Plan de Farmacovigilancia:
Este plan debe describir en detalle las activida-

des de rutina de FV llevadas a cabo por el TRS para 
el medicamento en particular que se está evaluado.

Para los productos farmacéuticos con riesgos im-
portantes, ya sean éstos identificados o potenciales, o 
bien con falta de información relevante, deben diseñar-
se actividades adicionales, las que deben ser conside-
radas dentro de un plan de minimización de riesgos. 

Parte II. Plan de Minimización de Riesgos: 
El Plan de Minimización de Riesgos es un progra-

ma estratégico de seguridad orientado al manejo de 
nuevos riesgos identificados en el periodo de post-co-
mercialización, o también al seguimiento de los riesgos 
conocidos en poblaciones previamente estudiadas. 

Los instructivos relacionados con la presentación 
de estos documentos, pueden descargarse en el si-
guiente link: 

http://www.ispch.cl/anamed/subdeptofarma-
covigilancia/elementos_farmacovigilancia 

“El plazo para la presentación de los Planes 
de Manejo de Riesgos y de los Informes Periódi-
cos de Seguridad al Subdepartamento Farmaco-
vigilancia, serán especificados en la resolución 
del producto farmacéutico correspondiente.”

http://www.ispch.cl/anamed/subdeptofarmacovigilancia/elementos_farmacovigilancia
http://www.ispch.cl/anamed/subdeptofarmacovigilancia/elementos_farmacovigilancia
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TEN PRESENTE

ESAVI: EVENTOS SUPUESTAMENTE 
ASOCIADOS A VACUNACIÓN E 
INMUNIZACIÓN.

La vacunación es una de las intervenciones más 
inocuas utilizadas en salud, la cual ha disminuido 
considerablemente la morbimortalidad por enferme-
dades inmunoprevenibles. Sin embargo, al igual que 
con otros medicamentos,  tras su uso se pueden pro-
ducir eventos adversos. Es por ello que las vacunas, 
al igual que los demás medicamentos, requieren ser 
monitorizadas a través de las actividades de Farma-
covigilancia.

La Farmacovigilancia de vacunas en Chile se 
inició en 1995 en el Centro Nacional de Informa-
ción de Medicamentos y Farmacovigilancia (CE-
NIMEF) y en la actualidad es el Subdepartamento 
de Farmacovigilancia el principal responsable de 
liderar esta actividad.  Recientemente, se entrega-
ron lineamientos a toda la red de establecimientos 
asistenciales que conforman el Programa Nacional 
de Inmunizaciones (PNI), con el fin de poder pes-
quisar y gestionar todos los ESAVI ocurridos en 
la población luego de la vacunación. Estos linea-
mientos se plasmaron en la Guía de Vacunación 
Segura, publicada el año 2013, la cual fue fruto 
del trabajo colaborativo entre el Departamento de 
Inmunizaciones del MINSAL y el Subdepartamento 
Farmacovigilancia del ISP.

CONCEPTOS GENERALES.

Un ESAVI es un cuadro clínico que tiene lu-
gar después de la administración de una vacuna, 
que podría o no estar relacionado con ésta y que 
puede causar gran preocupación en la población. 
De acuerdo a sus causas, los eventos pueden cla-
sificarse en:

•	 Evento definitivamente no relacionado con la va-
cunación.

•	 Evento relacionado con la vacunación.

•	 Evento no concluyente.

Evento definitivamente no relacionado con la 
vacunación: Es un evento que ocurre después de la 
vacunación pero tiene otra causa, es lo que llamamos 
un evento coincidente.

Evento relacionado con la vacunación: Son 
reacciones que se presentan en el paciente y que, 
entre otras causas, tienen relación, ya sea, con los 
componentes de la vacuna, la susceptibilidad del pa-
ciente, alguna desviación en la calidad del producto 
o un error programático del operador. De acuerdo a 
la frecuencia con la que se presentan en la población, 
se pueden dividir en  dos grandes grupos: “comunes” 
y “raras”. La mayor parte de las reacciones vacunales 
son “comunes” y a la vez leves, su  recuperación no 
exige tratamiento y no producen ninguna consecuen-
cia a largo plazo.

Las reacciones más graves son muy “raras”, lo 
que significa que poseen una frecuencia bastante 
baja, pero son las que por lo general requieren de 
asistencia médica.

Evento no concluyente: Es aquel evento al cual 
no se le puede realizar un análisis adecuado, debido 
a que faltan antecedentes que permitan concluir si 
tiene o no relación con la vacunación.

Es  importante considerar que, en general, las 
vacunas del PNI se administran a lactantes o  ni-
ños, una etapa de la vida en la que es muy probable 
que se presenten muchas otras situaciones clínicas 
o enfermedades, como los resfriados y la tos, entre 
otras, lo que puede dar lugar a la sospecha de que 
un determinado evento es a causa de la vacuna, en 
circunstancias que también el niño puede estar, por 
ejemplo, desarrollando un estado gripal, con lo cual 
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los padres pueden creer que la tos fue producida por 
la vacuna, siendo que es tal vez un evento coinciden-
te con ella. 

Es importante reportar todos los ESAVI de los 
cuales se tome conocimiento, debido a que, como 
el proceso de inmunización se realiza en pacientes 
sanos, todo evento adverso posterior a la vacuna-
ción llamará fuertemente la atención en los padres y 
la comunidad en general, y es necesario realizar un 
manejo adecuado de la información. 

¿CUÁLES SON LOS FORMATOS 
AUTORIZADOS PARA REALIZAR LAS 
NOTIFICACIONES DE ESAVI?

Tal como lo revisamos en la edición anterior, las 
notificaciones de sospechas de RAM a vacunas, tam-
bién conocidas como ESAVI, podrán hacerse en el 
mismo formulario de notificación de RAM, aunque 
recomendamos que todos los ESAVI sean reporta-
dos en el formulario especifico establecido para tal 
fin, debido a que éste cuenta con todos los requeri-
mientos para poder realizar un análisis de causalidad 
más acabado. Este formulario se encuentra aprobado 
mediante resolución. Sin distinción del formato utili-
zado, todas las notificaciones de ESAVI deberán ser 
realizadas siempre en idioma español. 

Los formatos de notificación se encuentran publi-
cados  en el sitio web del ISP y pueden ser descar-
gados  desde el enlace http://www.ispch.cl/anamed/
subdeptofarmacovigilancia/notificacion_ram.

¿CUÁLES SON LOS MEDIOS DISPONIBLES 
PARA ENVIAR LAS NOTIFICACIONES 
DE SOSPECHAS DE ESAVI AL CENTRO 
NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA?

Las notificaciones podrán ser enviadas por uno 
de los siguientes medios:

•	 Las notificaciones de vacunas se deben enviar, 
como archivo adjunto, al correo esavi@ispch.cl 

•	 Las notificaciones de ESAVI, se pueden hacer 
llegar también a través de oficina de partes del 
ISP, a la dirección Avda. Marathon 1000, Ñuñoa, 
Santiago, dirigidas al Subdepartamento Farma-
covigilancia.

•	 A través del fax (+56-2) 25689669

•	 Cualquier otro medio que se habilite, se difundi-
rá oportunamente.

¿QUÉ VACUNAS FORMAN PARTE DEL PNI?

A continuación damos a conocer las vacunas que 
forman parte del Programa Nacional de Inmunizaciones

http://www.ispch.cl/anamed/subdeptofarmacovigilancia/notificacion_ram
http://www.ispch.cl/anamed/subdeptofarmacovigilancia/notificacion_ram
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NOTAS INFORMATIVAS
DE SEGURIDAD

En esta sección te queremos entregar, de manera resu-
mida, la información de seguridad de medicamentos 
que hemos dado a conocer en el último tiempo:

12/08/2013.

METOCLOPRAMIDA Y REACCIONES EXTRA-
PIRAMIDALES.

Los resultados de una revisión confirmaron 
los efectos extrapiramidales y discinecia tardía por 
metoclopramida. La discinecia tardía es un efecto 
grave, cuyos síntomas suelen ser irreversibles aún 
discontinuando el fármaco, y carece de tratamiento 
conocido.

El riesgo de efectos neurológicos agudos es 
mayor en niños, aunque la discinecia tardía se ha 
reportado con más frecuencia en adultos mayores y 
el riesgo aumenta con altas dosis y con tratamien-
tos prolongados. También se han reportado algu-
nos casos de efectos adversos cardiovasculares 
severos (hipotensión, shock, síncope, bradicardia, 
bloqueo aurículo-ventricular y paro cardiaco) par-
ticularmente tras la administración intravenosa en 
pacientes con factores de riesgo para patologías 
cardiacas. 

01/10/2013.

DERIVADOS ERGÓTICOS Y NUEVAS 
RESTRICCIONES.

En Chile se encuentran registrados los siguientes 
derivados del ergot: dihidroergocristina, dihidroer-
gotoxina, dihidroergotamina y nicergolina, los que 
ya no debieran usarse en las siguientes indicaciones:

•	 Tratamiento sintomático de alteraciones cogniti-
vas y neurosensoriales crónicas del anciano.

•	 Traumatismo coadyuvante de claudicación inter-
mitente de enfermedad arterial oclusiva periférica.

•	 Tratamiento coadyuvante del Síndrome de Raynaud.

•	 Tratamiento sintomático en insuficiencia veno-
linfática.

•	 Tratamiento coadyuvante en la disminución de 
la agudeza visual y alteraciones del campo vi-
sual, presumiblemente de origen vascular.

•	 Retinopatías agudas de origen vascular.

•	 Profilaxis de migraña.

•	 Hipotensión ortostática.

Ello, debido a que han mostrado un aumento del 
riesgo de fibrosis y de ergotismo, el cual puede lle-
gar a causar necrosis y cuadros trombóticos, por un 
excesivo efecto vasoconstrictor en distintas partes 
del cuerpo.

ANAMED del ISP recomienda a los profesionales 
de la salud, lo siguiente:

•	 No utilizar estos medicamentos en las indicacio-
nes ya descritas.  

•	 Revisar los tratamientos que se encuentran 
actualmente en curso con el fin de evaluar 
otras opciones terapéuticas, si fuera nece-
sario.

•	 Recordar que la dispensación de estos medicamen-
tos es bajo receta médica.

08/10/2013.

DICLOFENACO Y EFECTOS ADVERSOS 
CARDIOVASCULARES.

Se han realizado diversas revisiones internacio-
nales, las cuales han concluido:

•	 Que los AINEs, como clase, están asociados 
con un pequeño aumento de eventos tromboe-
mbólicos vasculares, los que han resultado en 
ataques cardiacos o cerebrovasculares, parti-
cularmente si se usan dosis elevadas durante 
periodos prolongados de tiempo.

METOCLOPRAMIDA

DERIVADOS ERGÓTICOS DICLOFENACO

http://www.ispch.cl/sites/default/files/comunicado/2013/08/nota_informativa_seguridad_metoclopramida_0.pdf
http://www.ispch.cl/sites/default/files/comunicado/2013/10/nota_informativa_seguridad_derivadosergoticos.pdf
http://www.ispch.cl/sites/default/files/comunicado/2013/10/nota_informativa_seguridad_sobre_diclofenaco.pdf
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•	 Que naproxeno sería el AINE tradicional con 
menor riesgo de problemas cardiovasculares de 
tipo aterotrombótico, ibuprofeno se asociaría a 
un ligero incremento de riesgo cardiovascular 
cuando se compara con naproxeno, y diclofena-
co presentaría un mayor riesgo cardiovascular 
respectos de otros AINEs tradicionales y similar 
al observado para la familia de los inhibidores 
de COX-2. La información parece indicar que el 
riesgo cardiovascular se incrementa con dosis 
superiores a 100 mg/día. 

30/10/2013.

CINACALCET Y NUEVAS ADVERTENCIAS DE 
PROBLEMAS CARDIACOS.

ANAMED del ISP ha estimado importante advertir 
acerca del riesgo de prolongación del intervalo QT y 
arritmia asociado con el uso de cinacalcet, así como 
recomendar no utilizarlo en pacientes con factores de 
riesgo, tales como síndrome congénito de QT largo 
o pacientes que estén recibiendo medicamentos que 
prolonguen el intervalo QT. Para los pacientes que 
sean tratados con cinacalcet en enfermedad renal 
crónica y que reciban diálisis, se recomienda reducir 
la dosis o discontinuar su uso si el nivel sérico de 
calcio disminuye o se presentan signos de prolonga-
ción del intervalo QT o arritmia. En estos pacientes, 
el medicamento no debe ser iniciado si presentan 
una hipocalcemia severa. 

04/11/2013.

TOCOLÍTICOS Y RESTRICCIONES DE USO.

ANAMED del ISP recomienda que:

•	 Los tocolíticos beta-adrenérgicos de acción cor-
ta (SABA) sólo se deben usar por vía inyectable.

•	 Se deben indicar sólo en casos de tocolisis no com-
plicada y en determinadas urgencias obstétricas. 

•	 Se deben usar sólo en tratamientos a corto plazo 
(de hasta 48 horas).

•	 Se deben usar sólo en pacientes que se encuen-
tran en las semanas 22 a 37 de gestación. Se 
debe vigilar estrechamente la posible aparición 
de síntomas de tipo cardiovascular durante el 
tratamiento. 

•	 No deben usarse en pacientes con menos de 22 
semanas de gestación, con cardiopatía isquémi-
ca previa o con factores de riesgo significativos 
para ésta, o en pacientes con amenaza de aborto 
durante el primer y segundo trimestre de gesta-
ción. 

•	 Se debe mantener la monitorización continua 
de la presión arterial y ritmo cardíaco, el ba-
lance hidroelectrolítico, así como los niveles 
de glucosa, lactato y potasio, con el objeto de 
identificar precozmente las posibles reacciones 
cardiovasculares.

20/11/2013:

ACIPIMOX Y RECOMENDACIONES DE USO.

ANAMED del ISP recomienda a los profesionales 
de la salud utilizar este fármaco sólo como tratamien-
to adicional o alternativo para reducir los triglicéridos 
en pacientes en los cuales los cambios en el estilo de 
vida y el uso de otros medicamentos, como fibratos y 
estatinas, no son adecuados o suficientes y tomar en 
cuenta las advertencias de riesgo de daño muscular 
cuando es utilizado conjuntamente con estatinas. 

25/11/2013:

EVALUACIÓN DEL BALANCE BENEFICIO/
RIESGO DE DIACEREÍNA..

La Agencia Francesa de medicamentos advierte 
sobre la acumulación de casos tanto de diarrea seve-
ra como de alteraciones hepáticas, además de la débil 
evidencia que existe acerca del beneficio de Diacereí-

CINACALCET

TOCOLÍTICOS

ACIPIMOX

DIACEREÍNA

http://www.ispch.cl/sites/default/files/comunicado/2013/11/nota_informativa_seguridad_cinacalcet.pdf
http://www.ispch.cl/sites/default/files/comunicado/2013/11/nota_informativa_seguridad_tocoliticos.pdf
http://www.ispch.cl/sites/default/files/comunicado/2013/11/Nota_Inf_Acipimox.pdf
http://www.ispch.cl/sites/default/files/comunicado/2013/12/nota_informativa_seguridad_%20beneficio_riesgo_diacereina.pdf
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na para el tratamiento de la artrosis. Esta información 
fue evaluada por la EMA y, en base a sus medidas, 
ANAMED del ISP recomienda a los profesionales de 
la salud: 

•	 No iniciar nuevos tratamientos con medicamen-
tos que contengan Diacereína. 

•	 Revisar los tratamientos actualmente en curso, 
con especial atención a la presencia de efectos 
adversos y considerar, en caso necesario, el uso 
de otras alternativas terapéuticas. 

19/12/2013.

FÁRMACOS HIPOGLICEMIANTES DE LA 
FAMILIA DE LOS MIMÉTICOS DE INCRETINA 
Y PANCREATITIS.

ANAMED del ISP realiza las siguientes reco-
mendaciones a la comunidad, en base a estudios y 
comunicados expuestos por la FDA y la EMA:

Para los profesionales de la salud:

•	 Estar atentos a que se han notificado casos de 
pancreatitis aguda relacionados con el uso de 
hipoglicemiantes miméticos de incretina.

•	 Informar a los pacientes acerca de los síntomas 
característicos de la pancreatitis aguda: dolor ab-
dominal severo persistente, con o sin vómitos. 

•	 Tener presente que, si bien, tras la interrupción 
del fármaco, la pancreatitis suele resolverse, se 
han notificado casos muy raros de pancreatitis 
necrotizante o hemorrágica (con exenatida y si-
tagliptina), que en algunos casos incluso han 
provocado la muerte.

•	 Si se sospecha pancreatitis en un paciente que 
toma un mimético de incretina, se deberá inte-
rrumpir inmediatamente el tratamiento con éste 
y cualquier otro medicamento potencialmente 
sospechoso.

•	 Si bien se ha sugerido una posible relación cau-
sal entre el uso de hipoglicemiantes miméticos 

de incretina y cáncer pancreático, ello no se ha 
podido demostrar ni descartar hasta el momento.

Para los pacientes:

•	 Si usted está en tratamiento con un hipoglice-
miante de la familia de los miméticos de incre-
tina  y sufre un dolor persistente y severo en el 
estómago, ya sea que se acompañe con vómitos 
o no, busque rápidamente ayuda médica, pues 
podría estar presentando pancreatitis. 

15/01/2014.

RISPERIDONA Y PALIPERIDONA ASOCIADAS 
CON RIESGO DE SÍNDROME  DEL IRIS 
FLÁCIDO INTRAOPERATORIO.

Las advertencias y recomendaciones entregadas 
a nivel internacional, indican que:

•	 Existe un riesgo de presentar el síndrome del 
iris flácido (IFIS) durante la cirugía de catara-
tas en personas que utilizan risperidona o pa-
liperidona; el IFIS puede aumentar el riesgo de 
complicaciones oculares durante y después de 
la intervención quirúrgica. 

•	 El oftalmólogo debe estar al tanto del uso actual 
o pasado, por parte del paciente, de medicamen-
tos con efecto antagonista α1 adrenérgico (entre 
ellos risperidona y paliperidona), antes de proce-
der a la cirugía.

•	 Los cirujanos de cataratas deben abordar la ci-
rugía con precaución en pacientes que tengan 
historia médica que involucre la ingesta de estos 
u otros medicamentos antagonistas α1 adrenér-
gicos. Si se sospecha de un IFIS, podría ser ne-
cesario tomar medidas tendientes a prevenir el 
prolapso del iris durante la cirugía de cataratas.

•	 El beneficio potencial de la interrupción del 
tratamiento con bloqueantes alfa adrenérgicos 
antes de la cirugía de cataratas no ha sido esta-
blecido y debe ser sopesado frente al riesgo de 
interrumpir el tratamiento antipsicótico.

MIMÉTICOS

RISPERIDONA

INCRETINA

PALIPERIDONA

http://www.ispch.cl/sites/default/files/comunicado/2014/01/nota_informativa_seguridad_farmacos_mimeticos_incretina.pdf
http://www.ispch.cl/sites/default/files/comunicado/2014/01/nota_informativa_seguridad_uso_risperidonaopaliperidona.pdf
http://www.ispch.cl/sites/default/files/comunicado/2014/01/nota_informativa_seguridad_farmacos_mimeticos_incretina.pdf
http://www.ispch.cl/sites/default/files/comunicado/2014/01/nota_informativa_seguridad_uso_risperidonaopaliperidona.pdf
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21/01/2014.

USO DE ENOXAPARINA Y OTROS 
ANTICOAGULANTES EN PROCEDIMIENTOS 
DE CATETERISMO ESPINAL.

FDA emitió un comunicado manifestando su 
preocupación frente a la continua notificación de ca-
sos de hematomas epidurales en pacientes que uti-
lizaron enoxaparina. ANAMED del ISP ha estimado 
conveniente difundir las recomendaciones que rea-
liza FDA y sugiere a los profesionales de la salud 
acogerlas toda vez que exista un uso concomitante 
de enoxaparina y de anestesia epidural/espinal.

03/02/2014.

RANELATO DE ESTRONCIO Y SU RECIENTE 
EVALUACIÓN DEL BALANCE BENEFICIO/
RIESGO.

De acuerdo al Comité europeo para la evaluación 
de riesgos en farmacovigilancia la relación beneficio/
riesgo de ranelato de estroncio, sería desfavorable, 
debido a que ha mostrado un efecto modesto en la 
osteoporosis, en tanto presenta riesgos asociados a 
su uso, como reacciones cutáneas graves, trastornos 
de la conciencia, convulsiones, inflamación hepática 
y recuento disminuido de células sanguíneas. 

ANAMED del ISP recomienda a los profesiona-
les de la salud tener en cuenta estos nuevos riesgos 
asociados y evitar, en consecuencia, iniciar nuevos 
tratamientos con estos medicamentos, a menos que 
se considere absolutamente necesario. 

04/02/2014.

SÍNDROME DE REYE EN NIÑOS Y 
ADOLESCENTES ASOCIADO AL USO DE 
ÁCIDO ACETILSALICÍLICO.

El síndrome de Reye es una enfermedad rara, po-
tencialmente fatal, que ha sido asociada al uso de ácido 
acetilsalicílico en niños con varicela, resfrío o síntomas 
de gripe (influenza). Comúnmente afecta a niños y ado-

lescentes que se están recuperando de una infección 
viral, pero también se han descrito casos en adultos.

ANAMED del ISP estima necesario recordar a los 
profesionales de la salud y a los pacientes las adverten-
cias y contraindicaciones del ácido acetilsalicílico, ya sea 
como monodroga o en asociación con otros fármacos. 

Advertencias:
•	 Mantenerlo fuera del alcance de los niños.

•	 No tomar más de la dosis recomendada, a me-
nos que el médico lo indique.

•	 Utilizar la dosis mínima efectiva.

•	 Buscar ayuda médica inmediatamente si el pa-
ciente, ya sea niño o adulto, presenta vómitos 
y compromiso de conciencia después de haber 
estado en terapia con productos que contienen 
ácido acetilsalicílico. 

Contraindicaciones: 
•	 No se debe usar durante el último trimestre del 

embarazo. 

•	 No se debe usar en niños o adolescentes me-
nores de 18 años que tengan varicela, resfrío o 
síntomas de gripe (o influenza).

18/02/2014.

RIESGO DE PRIAPISMO ASOCIADO AL USO 
DE METILFENIDATO.

En raras ocasiones, el metilfenidato puede causar 
erecciones prolongadas y a veces dolorosas, conoci-
das como priapismo; si los pacientes en tratamiento 
con metilfenidato desarrollan erecciones que duren 
más de 4 horas, deben buscar inmediatamente aten-
ción médica, para prevenir problemas a largo plazo e 
incluso algún daño permanente en el pene. 

ANAMED del ISP recomienda a los profesionales 
de la salud tener en cuenta este nuevo riesgo asocia-
do y advertirlo a los pacientes de sexo masculino y/o 
a sus cuidadores, según corresponda de acuerdo a 
su edad.

ENOXAPARINA

RANELATO DE ESTRONCIO

SÍNDROME DE REYE

ÁCIDO ACETILSALICÍLICO

METILFENIDATO

http://www.ispch.cl/sites/default/files/comunicado/2014/01/nota_informativa_seguridad_enoxaparina.pdf
http://www.ispch.cl/sites/default/files/comunicado/2014/02/image2014-02-25-104955.pdf
http://www.ispch.cl/sites/default/files/comunicado/2014/02/image2014-02-25-105216.pdf
http://www.ispch.cl/sites/default/files/comunicado/2014/02/image2014-02-25-105216.pdf
http://www.ispch.cl/sites/default/files/comunicado/2014/02/nota%20informativa%20Metilfenidato.pdf
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La información de las notas informa-
tivas publicadas por el ISP, se encuentra 
detallada en la página web del Instituto 
www.ispch.cl. Para acceder a ella, pre-
siona (+ ver más) en “Retiros e informa-
ción sanitaria” en la página principal del 
sitio web. Para buscar una nota informa-
tiva específica, ingresa la palabra clave 
en el buscador que se desplegará al rea-
lizar los pasos anteriores.

Facilitamos tu búsqueda DESTACAN-
DO la palabra clave de cada nota infor-
mativa citada en el presente boletín. Pue-
des hacer click sobre ella para acceder a 
la nota original.
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CASOS CLÍNICOS

En esta sección presentamos casos clínicos que 
corresponden a notificaciones recibidas en el Centro 
Nacional de Farmacovigilancia, en las cuales cree-
mos que hay elementos importantes para nuestro 
aprendizaje en farmacovigilancia.

SÍNTOMAS EXTRAPIRAMIDALES POR 
RISPERIDONA.

Paciente de sexo masculino, 3 años de edad,  sin 
antecedentes mórbidos o alergias. El día 24/07/2013 
fue evaluado por neurología y se diagnostica hiperci-
nesia asociada a trastorno conductual, para lo cual, se 
indica risperidona (1 mg/mL) 5 gotas c/12 hrs.  

El día 24/07/2013 a las 14:00 hrs., se administra 
la 1ª dosis de risperidona (0,25 mg), posteriormente 
el día 25/07/2013 a las 08:00 hrs., se administra la 2ª  
dosis del medicamento (0,25 mg). A las 11:00 hrs., 
del mismo día comienza con movimientos hipertóni-
cos, marcha inestable, disartria y luego llanto conti-
nuo, con posturas de hipertonía.

Ingresa al servicio de urgencia a las 14:00hrs.,  
sin movimientos tónico-clónicos. Se descarta posi-
bilidad de ingesta de otros fármacos y de dosis no 
indicada de risperidona, de acuerdo a la información 
proporcionada por los padres.

Ingresa a UTI pediátrica con taquicardia, distonía 
cervical y bucal. Se manejan los síntomas extrapira-
midales con clorfenamina y benzodiazepina.

A las 21:00 hrs., presenta exámenes normales, 
cedió disquinesia, duerme tranquilo bajo efecto de 
diazepam. Persiste taquicardia, aunque de menor in-
tensidad. 

El 26/07/13 el paciente se encuentra estable, sin 
alteraciones al examen físico y neurológico, por lo 
que está en condiciones para su alta.

Resultado de la RAM: Recuperado. 
Comentarios: La literatura reporta que con el uso de 

Risperidona se puede presentar distonía, la cual tie-
ne una incidencia en pacientes pediátricos del 2% al 
6%. No se recomienda el uso de Risperidona en niños 
menores de 5 años con trastorno conductual, debido 
a que no existe experiencia en este grupo etario. Sin 
embargo, se describe que la dosis recomendada para el 
trastorno de conducta perturbadora en niños y adoles-
centes, en pacientes con un peso menor de 50 kg, debe 
ser 0,25 mg una vez al día (dosis inicial), esta dosis se 
puede ajustar individualmente con incrementos de 0,25 
mg cada dos días como máximo, si es necesario.

El Comité de Farmacovigilancia evaluó este caso 
con causalidad “Cierta” y gravedad “Grave”, dado que 
las manifestaciones presentadas por el paciente están 
descritas para el medicamento, no pueden ser explica-
das por otros factores y, adicionalmente, el evento que 
se produjo es definitivo desde el punto de vista farma-
cológico, es decir, se evidencia que el paciente estaba 
intoxicado con el medicamento risperidona, dado que 
recibió una dosis mayor a la recomendada (5 mg en 
menos de 24 hrs), teniendo en cuenta además que el 
tiempo de vida media de eliminación de este medica-
mento es de 20 horas, aproximadamente.  Finalmente, 
el comité concluye que el caso corresponde a un error 
de medicación, porque se administró una dosis mayor 
a la recomendada por la literatura. 

HIPERKALEMIA ASOCIADA AL USO 
CONCOMITANTE DE ESPIRONOLACTONA Y 
ENALAPRIL.

Caso frecuente en pacientes adultos con insuficien-
cia cardiaca congestiva.

Mujer de 79 años, con antecedente de HTA, DM 
tipo 2 insulino dependiente, ICC y obesidad. En trata-
miento crónico con enalapril, carvedilol, furosemida, 
espironolactona, amiodarona, ranitidina, y paraceta-
mol; alérgica a ibuprofeno.

El día 19/08/13 ingresa al SAMU por dificultad 
respiratoria de inicio súbito con 1 día de evolución. 
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Se le diagnostica neumonía viral, además de una ICC 
descompensada y arritmia completa por fibrilación 
auricular.

El día 12/09/13 la paciente presenta hiperkalemia 
(6,5 mEq/L). Se solicita realizar un ECG y se indica un 
estabilizador de membrana, medidas hipokalemiantes 
y se suspende espironolactona. El día 13/09/13 la 
paciente tiene aún una kalemia elevada: 5,99 mEq/L, 
por lo que se le indica gluconato de calcio y nebuli-
zación con salbutamol. También presenta: creatinina 
1,56 mg/dL; Nitrógeno úrico 26 mg/dL; pH 7,24; Bi-
carbonato 18,9 mEq/L, por lo que se le diagnostica 
una acidosis mixta y se decide suspender el IECA y 
la aspirina.

Resultado de la RAM: Recuperado.
Comentarios: En la literatura se ha informado hi-
perkalemia con el uso de espironolactona, por lo que 
se recomienda que todos los pacientes que la usan 
sean monitoreados para evidenciar un posible desba-
lance de electrolitos . La  hiperkalemia puede ocurrir 
en pacientes con deterioro de la función renal o con 
ingesta excesiva de potasio, en pacientes ancianos 
o en pacientes con diabetes; la hiperkalemia puede 
causar irregularidades cardiacas, que pueden ser fa-
tales. En pacientes con insuficiencia cardiaca grave, 
los casos de hiperkalemia pueden incluso causar la 
muerte, por lo que los pacientes con insuficiencia 
cardiaca grave que reciben espironolactona deben 
ser controlados. El tratamiento debe suspenderse o 
interrumpirse cuando el potasio sérico sea mayor de 
5 mEq/L o la creatinina sérica sea mayor de  4 mg/dL.

La hiperkalemia asociada a enalapril presenta una 
incidencia entre 1 % a 3,8 %. La hiperkalemia general-
mente se resuelve pese a continuar con el tratamiento. 
Los factores de riesgo son la insuficiencia renal, la dia-
betes mellitus y el uso concomitante de agentes para el 
tratamiento de la hipokalemia (suplementos de potasio, 
diuréticos ahorradores de potasio). La hiperpotasemia 
es tres veces más frecuente entre los pacientes de edad 
avanzada con disfunción ventricular izquierda.

El Comité de Farmacovigilancia evaluó el caso 

con causalidad “Posible” y gravedad “Grave”, dado 
que existe una secuencia temporal plausible entre la 
administración  del fármaco y la aparición de la RAM, 
pero ésta también puede ser explicada por el medica-
mento concomitante enalapril y el mayor riesgo que 
representa la patología preexistente del paciente.

PARO CARDIORRESPIRATORIO POR 
INYECCIÓN INTRAVENOSA, EN BOLO,
DE CLORURO DE POTASIO.

Mujer de 24 años, presenta primer embarazo sin 
incidentes de importancia y controles frecuentes en 
ginecología. Habría cursado con al menos 2 episodios 
de ITU por E. Coli MS con evolución de una semana. 
Previo a su ingreso presentó malestar general, esca-
lofríos, disuria progresiva, empeorando en las últimas 
24 horas. Consulta al servicio de Urgencia por cuadro 
clínico de tenesmo vesical, mayor disuria, alza tér-
mica y compromiso del estado general. El 29/08/13 
ingresa a la UCI para monitorización hemodinámica 
invasiva; en regular condición general, taquicárdica, 
febril, deshidratada y con perfusión periférica límite.

El día 30/08/13 la paciente evoluciona favorable-
mente y dentro de su terapia destaca la indicación de 
hidratación con suero fisiológico más 2 ampollas de 
KCL a 80 mL/h. Sin embargo, por error involuntario 
de enfermería, se administró 3 mL de KCl 10% por 
catéter venoso central; ocurriendo inmediatamente la 
RAM. Esta se manifiesta con compromiso del esta-
do general y de conciencia,  rigidez  y paro cardio-
rrespiratorio. Requirió hospitalización y cesárea de 
urgencia (embarazo de 31 semanas), obteniéndose 
un recién nacido vivo, prematuro, de sexo femenino, 
con Apgar: 8-9  y  peso de 1580 g.

Resultado de la RAM: Recuperado.
Comentarios: La inyección directa de cloruro de 
potasio sin una dilución apropiada puede causar la 
muerte instantánea; se produce hiperkalemia que 
puede producir bloqueo y paro cardiaco. Se han co-
municado casos de muerte por esta causa.
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El Comité de Farmacovigilancia evaluó el caso 
con causalidad “Probable” debido a que no se pre-
sentan otros factores que puedan haber contribuido 
a la aparición de la RAM, y con gravedad “Grave” 
ya que puso en peligro la vida del paciente. Cabe 
destacar que el evento fue clasificado como un error 
de medicación, dado que se administró cloruro de 
potasio de forma intravenosa directa.

SÍNDROME CEREBELOSO POR FENITOÍNA.

Mujer de 47 años, con antecedentes de neurofibro-
matosis con epilepsia secundaria de larga data, ingresa 
al hospital con diagnóstico de sospecha de intoxica-
ción secundaria al uso de Fenitoína. El día 19/06/13 la 
medición del nivel plasmático de fenitoína fue de 100 
mcg/mL, por lo que el médico tratante describe síndro-
me cerebeloso con disartria, nistagmo, ataxia y caídas.

La paciente refiere que, previo al ingreso, consu-
mía carbamazepina por epilepsia y, debido a que se 
acabó en el hospital, ella por su cuenta lo cambio por 
Fenitoína en dosis similares a carbamazepina. 

El 04/07/13 la paciente se encuentra con niveles pla-
máticos de Fenitoina cercanos a 20 mcg/mL, con leve 
nistagmo. La hospitalización se prolongó por 24 días.

Resultado de la RAM: Recuperado.
Comentarios: La dosis letal media de Fenitoína 
en adultos se estima en 2 a 5 g. Los síntomas ini-
ciales son nistagmo, ataxia y disartria. Otros sig-
nos son temblor, hiperreflexia, somnolencia, mo-
dorra, letargo, trastorno del habla, visión borrosa, 
nauseas, vómitos.

Existen grandes variaciones entre individuos 
respecto a los niveles plasmáticos de Fenitoína 
cuando aparece la toxicidad. El nistagmo de la 
mirada lateral aparece normalmente con 20 mcg/
mL, y la ataxia con 30 mcg/mL; la disartria y el 
letargo aparecen cuando la concentración sérica es 
mayor de 40 mcg/mL, pero se han descrito hasta 
concentraciones de 50 mcg/mL sin evidencias de 
toxicidad. Ha ocurrido recuperación completa con 
la ingestión de cantidades tan altas como 25 veces 
la dosis terapéutica, resultando en una concentra-
ción sérica >100 mcg/mL.

El Comité de Farmacovigilancia evaluó el caso 
con causalidad “Cierta” debido a que existe eviden-
cia objetiva del evento mediante los niveles plasmáti-
cos de fenitoína, y gravedad “Grave” ya que el evento 
puso en peligro la vida del paciente.


