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ESTADISTICAS DEL CENTRO NACIONAL DE
FARMACOVIGILANCIA, PRIMER SEMESTRE
2014.

PhD. Q.F. Juan Rolddn Saelzer
Q.F. Carmen Gloria Lobos

En este ndmero, hemos querido dar a conocer al-
gunos de los resultados estadisticos de los reportes
de casos individuales validados durante el proceso de
recepcion, ingreso y evaluacion de notificaciones de
sospechas de RAM al Centro Nacional de Farmacovi-
gilancia (CNFV) durante el primer semestre de 2014.

En el contexto de los medios tradicionales de no-
tificacion (correo, fax, oficina de partes y correo elec-
tronico), se recibieron 4.479 notificaciones, de las
que 3.889 son casos validados, a los que se suman
las 631 notificaciones recibidas a través del sistema
on-line, dando un total de 4.520 reportes de casos
individuales recibidos en el centro nacional de far-
macovigilancia durante el primer semestre del afio
2014. De esta forma, las notificaciones recibidas a
través del sistema on-line durante este periodo, fue-
ron el 14% del total (grafico N°1).

En el mismo periodo del 2013, se recibieron en
este centro 4.057 casos validados; de esta forma, este
ano se registra un incremento de 11,4% respecto del
mismo periodo del afio pasado; el sistema de noti-
ficacion en linea, en particular, paso de recibir 142
notificaciones durante el primer semestre de 2013, a
631 durante este afio, con un incremento de 344%.

La distribucion de las notificaciones de acuerdo
a su origen, muestra una mayor participacion de la
industria, con un 61,5%, muy similar al 58,6% del
ano 2013; en el ambito sanitario, el mayor aporte lo
hacen los establecimientos publicos con un 29,5%
(contra un 28,7% el 2013), luego los privados le si-
guen a continuacion con un 8,4% (contra 9,3% el
2013), cerrando los establecimientos de las FFAA,
conun 0,5% (contra 1,2%) y las farmacias privadas,
que no registran notificaciones durante este afio, en

Grafico N°1:
Distribucion de las notificaciones recibidas en el CNFV de
acuerdo al sistema de notificacion.

Distribucién de las notificaciones
segun la via de ingreso al CNFV
primer semestre 2014.
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Casos recibidos en el CNFV durante el primer semestre de 2014. La mayor parte
proviene del sistema de notificacion tradicional, por correo electronico. N: 4530.

Grafico N°2:
Distribucion de las notificaciones recibiaas en el CNFV de
acuerdo a su origen, por tipo de establecimiento.

Distribucidn de notificaciones al CNFV
clasificadas segun tipo de establecimiento,
primer semestre 2014.
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Casos recibidos en el CNFV durante el primer semestre de 2014. La mayor parte
proviene de la industria farmacéutica. N: 4419.




BOLETIN DE FARMACOVIGILANCIA
N°4 | Diciembre 2014

contraste con el 1,9% de participacion que tuvieron
el 2013 (grdfico N°2).

Los casos provenientes de los centros asistencia-
les se distribuyeron nugvamente de un modo concor-
dante con la distribucion de la poblacion en el pais.
De esta forma, las regiones con mas notificaciones
enviadas fueron, en orden decreciente, la Region
Metropolitana, 1a del Biobio y la de Valparaiso. Lo
anterior puede verse en la Tabla N°1.

Una vez normalizadas Ias cifras por nimero de
habitantes, las regiones con mayor tasa de notifica-
cion durante el 2014 son Atacama, Biobio y Maga-
llanes, las mismas que durante 2013 (Grdfico N°3).

Las profesiones que mas han participado del
sistema nacional de FV durante el primer semestre
de 2014, desde el ambito sanitario, son los quimico
farmacéuticos, que han enviado el 55,5% de las no-
tificaciones, seguidos de enfermeras y médicos (se
invierte el orden respecto del afio 2013), con 23,2%
y 16,8%, respectivamente; entre los otros profesio-
nales, hay tecndlogos médicos, kinesitlogos y ma-
tronas (Gréfico N°4).

Grafico N°3:

Distribucicn por region de las notificaciones recibidas en el
CNFV durante el primer semestre de 2014, por millén de ha-
bitantes.

Distribucién nacional de notificaciones
recibidas en el CNFV el primer semestre de
2014, por millon de habitantes.

450,00

*Datos obtenidos del INE. Chile. Proyecciones
y Estimaciones de Poblacién. 1090-2020. Paisy Regiones.
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Notificaciones validadas recibidas en el CNFV durante el primer semestre de
2014. Las regiones de las que proviene el mayor numero de reportes son la
Metropolitana, Bio Bio y Valparaiso. N: 1812.

Tabla N°1:
Porcentaje de notificaciones provenientes de los centros asis-
tenciales, enviadas desde las distintas regiones del pais.

DISTRIBUCION PORCENTUAL POR REGION DEL
PAIS.

ARICA 1,21%
TARAPACA 1,08%
ANTOFAGASTA 1,53%
ATACAMA 3,76%
COQUIMBO 1,34%
VALPARAISO 10,01%
METROPOLITANA 39,16%
O'HIGGINS 0,51%
MAULE 1,84%
BIOBIO 22,90%
ARAUCANIA 5,29%
LOS RIOS 2,61%
LOS LAGOS 6,25%
AYSEN 0,96%
MAGALLANES 1,53%
Total: 100%
Grafico N°4:

Distribucion de notificaciones recibidas en el CNFV segin la
profesion del notificador.

Distribucién de notificaciones recibidas en el
CNFV, clasificadas segtin actividad profesional,
primer semestre 2014.
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Notificaciones validadas recibidas en el CNFV durante el primer semestre de
2014, de acuerdo a la profesion del notificador. Destaca la participacion de
Quimico Farmacéuticos, Enfermeras y Médicos. N: 1701.

Se excluyen las notificaciones provenientes de la industria.
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Los datos expuestos permiten concluir lo si-
quiente:

1. Sigue aumentando la participacion de la indus-
tria, lo cual da cuenta de que una mayor rigu-
rosidad en el cumplimiento de las obligaciones
(ya que la industria estd sometida a un mayor
escrutinio) tiene impacto en el rendimiento del
sistema.

2. Los envios por correo electronico siguen siendo
la principal via de entrada de las notificaciones
de sospechas de RAM.

3. El Quimico Farmacéutico sigue siendo el pro-
fesional mds involucrado en las notificaciones,
lo cual revela un amplio margen de crecimiento
para la participacion de otros profesionales sa-
nitarios.

4. Llama la atencion la nula actividad notificadora
en farmacias privadas, en el contexto de la entra-
da en vigencia de la Ley de Farmacos, dado que
el afio pasado habia un cierto nivel de notifica-
cion (1.9%), lo cual plantea el desafio del CNFV
de sumarlas al sistema durante el afio 2015.

Para finalizar, es necesario resaltar que un buen
sistema nacional de farmacovigilancia requiere de la
participacion de todos sus integrantes. ks importan-
te, por lo tanto, destacar que la informacion que re-
cibe el centro nacional de farmacovigilancia proviene

de distintos dmbitos, como la industria farmacéutica,
los centros asistenciales, farmacias, e incluso pro-
fesionales independientes, asi también, se reciben
notificaciones de todas las regiones del pais. Aunque
siempre se debe estar consciente de que lo que se
recibe en el CNFV es s6lo una parte de lo que su-
cede debido a la subnotificacion, por lo que se debe
sequir estimulando la participacion, e incorporando
nuevas dreas de la actividad que probablemente hoy
estan sub-representadas, como las de las farmacias,
los centros médicos privados y los establecimientos
publicos de atencion primaria.

Agradecemos la colaboracion de todos los profe-
sionales que han participado con sus notificaciones,
y les instamos a sequir haciéndolo y sumar, si es po-
sible, nuevos integrantes a esta red, especialmente
de los sectores que se han visto menos representa-
dos en estas estadisticas.

REFERENCIAS
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RECUERDA

CONSIDERACIONES ACERCA DEL USO
DE MEDICAMENTOS EN PACIENTES
GERIATRICOS.

PhD. Q.F. Juan Roldén Saelzer

Los adultos mayores constituyen un grupo po-
blacional en aumento y el que mayor medicacion
y atencion médica requiere. ES comun que el an-
ciano presente multiples afecciones que conllevan
al consumo simultaneo de varios medicamentos,
lo que es un rasgo distintivo de este grupo etario.
Por otra parte, 1a prescripcion en las personas ma-
yores es compleja, debido a factores relacionados
con la edad, como los cambios fisiologicos y las
multiples patologias, varias de ellas cronicas. Por
ejemplo, los pacientes diagnosticados con diabe-
tes, hipertension y dislipemia son algunos de los
gjemplos en donde el uso de mdltiples medica-
mentos esta clinicamente indicado.

El hecho de presentar varias enfermedades determi-
na uno de los principales peligros en la aproximacion
terapéutica utilizada en pacientes geridtricos: 1a “poli-
farmacia”; una definicion sencilla de este sindrome es
“la administracion de mas medicamentos de los indi-
cados clinicamente, 10 que representa el consumo de
medicamentos innecesarios”, pero una definicion mas
practica puede ser “la ingesta simultanea de cuatro o
mas medicamentos”, aunque diversos autores sefialan
un namero distinto, que varia entre 3y 9, como el limite
aceptado para estos fines. Las razones para la aparicion
de polifarmacia en pacientes mayores han sido descri-
tas en 1a literatura y se pueden clasificar en factores
demogrdficos (como el género femenino y el alto ni-
vel educacional); factores del estado de salud (como Ia
presencia de comorbilidades, o de enfermedades como
depresion, hipertension, diabetes mellitus, asma, 0s-
teoartritis, entre otras, 0 la mala autopercepcion de la
salud); y los factores relacionados con el acceso a la

atencion de la salud (como el nimero de visitas al mé-
dico, y acudir a mltiples profesionales sanitarios).

Otro fenémeno que contribuye a la polifarmacia es
la automedicacion. La tasa de automedicacion ha sido
determinada por diversos estudios entre el 41% y 75%
de los ancianos. Ademds, las terapias complementarias
y alternativas son cada vez mas populares y a menudo
los pacientes no las consideran medicamentos y no re-
velan su uso a los profesionales de la salud. Por otra
parte, la expectativa de los pacientes de recibir la pres-
cripcion de un medicamento cuando visitan al médico,
también contribuye a la posibilidad de recibir polifar-
macia, 10 que a su vez puede verse influenciado por la
publicidad de medicamentos en la prensa, television o
radio, entre otros, como también por el hecho de recu-
rrir a varios médicos de forma paralela, sin que uno de
ellos coordine la terapia global del paciente.

La polifarmacia es un criterio de fragilidad en los an-
cianos, que incrementa las posibilidades de reacciones
adversas a medicamentos (RAM) e interacciones me-
dicamentosas; como consecuencia, 10s farmacos cons-
tituyen la primera fuente de trastornos iatrogénicos en
los ancianos, |0 cual se atribuye a que a estos pacientes
se les suele indicar muchos productos y a dosis muy
elevadas en relacion a su condicion fisica y fisiologica,
como también a los errores que suelen cometer al to-
mar sus medicamentos, con fallas en el cumplimiento,
a consecuencia de las limitaciones propias de la edad,
como son los trastornos de la memoria, vision, audicion,
menor destreza manual y mental o por la presentacion
inconveniente de los preparados. Se ha determinado
que la polifarmacia disminuye la movilidad y aumenta el
riesgo de morbilidad, hospitalizacion y muerte. En par-
ticular, la polifarmacia excesiva (definida como el uso
de 10 0 mas medicamentos en forma concomitante) ha
sido establecida como un factor de riesgo de mortalidad
entre los pacientes de edad avanzada.

El organismo senil presenta cambios fisiologicos
que por si mismos pueden alterar la farmacologia y far-
macodinamia de muchos farmacos, por o que la res-
puesta puede estar aumentada o disminuida respecto
de 1a de un adulto joven. Los organismos, al envejecer,
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experimentan cambios fisiologicos que afectan la capa-
cidad para absorber, distribuir, metabolizar y eliminar
las drogas, lo que los pone en mayor riesgo de eventos
adversos como toxicidad hepatica y otras enfermedades
potencialmente mortales. La posibilidad de que ocurran
problemas relacionados con la medicacion es mayor en
los ancianos debido a que el proceso de envejecimien-
to reduce la eficiencia de los drganos del cuerpo para
eliminar las drogas. Los ancianos tienen de 2 a 3 veces
mas probabilidades de tener una reaccion adversa a los
farmacos, 1o que se explica por la disminucion marcada
de la aclaracion renal y hepatica, por cambios en la dis-
tribucion tisular y por la reduccion de los niveles séricos
de albimina, que determina mas droga libre; ademds,
hay una mayor respuesta ante iguales niveles plasmati-
Cos que en los jovenes, asi como una mayor posibilidad
de recibir maltiples medicamentos.

La polifarmacia ha sido identificada como un factor
determinante en la ocurrencia de RAM. Se ha estable-
cido que el riesgo de una RAM es del 13% con el uso
de dos medicamentos, pero aumenta a 58% con cinco
medicamentos y a 82% con siete 0 mas medicamentos.
Ademés, el nimero de medicamentos prescritos predi-
ce el numero probable de interacciones farmacoldgicas
que se produzca. Entre las RAM mas frecuentes expe-
rimentadas por ancianos sometidos a polifarmacia, se
encuentran las caidas, sedacion, constipacion, hiperka-
lemia e hiperglicemia. Los medicamentos mds involu-
crados en RAM son los que acttian sobre el SNC (an-
tidepresivos, antipsicoticos, ansioliticos, analgésicos,
anticonvulsivantes y opidceos), ademas de corticoides,
antidiabéticos, antiinfecciosos, agentes cardiovascula-
res, diuréticos y anticoagulantes orales.

Un problema de especial consideracion en los an-
cianos es el riesgo de caidas, debido a que a menu-
do conducen a una funcionalidad disminuida, lo que
incrementa su morbilidad y mortalidad. Alrededor del
20% de las caidas necesitan atencion médica, el 5%
resultan en fracturas, lesiones graves en la cabeza,
deformaciones articulares, dislocaciones y luxaciones
y en el 5-10% resultan en contusiones de los tejidos
blandos y laceraciones. Las lesiones por caidas son la

quinta causa conducente a muerte en los adultos de
edad avanzada y son una de las causas mas comunes
de dolor de larga data y discapacidad en esta poblacion;
|as caidas representan més del 80% de las lesiones re-
lacionadas con ingresos hospitalarios de personas ma-
yores de 65 afios. La polifarmacia es considerada un
importante factor de riesgo de caidas y varios estudios
y meta-andlisis han demostrado un aumento del riesgo
de caidas en los usuarios de diuréticos, antiarritmicos,
digoxina, antiparkinsonianos y agentes psicotropicos.
Un estudio aleatorizado confirmd que la retirada gra-
dual de las drogas psicotropicas reduce el riesgo de
caer en un 66%. Varios estudios han demostrado una
correlacion directa entre el uso de psicotropicos, 1a po-
lifarmacia y la tasa de caidas.

Otro peligro asociado a la polifarmacia es el dete-
rioro del cumplimiento de la terapia, que llega solo a
un 50% en los pacientes con polifarmacia, y que a su
Vez impacta negativamente en la morbilidad y morta-
lidad de los pacientes.

Se han probado diferentes intervenciones para dis-
minuir la polifarmacia en pacientes de la tercera edad,
entre ellas, intervenir al paciente entregandole orienta-
cion y educacion, lo que ha reportado una disminucion
de la polifarmacia de 29% a 10%. Otras intervenciones
han consistido en la utilizacion de principios para una
prescripcion apropiada (“criterios de Beers”), técnicas
nemotécnicas como SAIL y TIDE y estrategias de racio-
nalidad como la “aproximacion de los 10 pasos”. Tam-
bién se han descrito intentos de disminuir la polifarmacia
através de intervenciones que afectan directa o indirecta-
mente la prescripcion, incluyendo intervenciones finan-
cieras, profesionales, organizacionales y reguladoras; no
obstante, entre las intervenciones estudiadas destacan la
atencion farmacéutica y el uso de algoritmos de discon-
tinuacion de medicaciones multiples.

La intervencion que ha sido estudiada en mayor pro-
piedad es la atencion farmacéutica, que se ha definido
como la provision responsable de farmacoterapia con
el proposito de alcanzar resultados concretos que me-
joren la calidad de vida del paciente. La atencion farma-
céutica refleja un enfoque sistematico que asegura que
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los pacientes reciban los medicamentos adecuados, en
la dosis adecuada, para las indicaciones apropiadas, e
involucra la participacion de farmacéuticos gestionando
los medicamentos en colaboracion con el médico, el
paciente y el cuidador. La atencion farmacéutica ha sido
proporcionada por farmacéuticos trabajando en estrecha
colaboracion con otros profesionales sanitarios en una
gran variedad de entornos. En los hospitales, los farma-
céuticos trabajan como parte de un equipo multidiscipli-
nario en centros ambulatorios y servicios de hospitali-
zacion como farmacéutico clinico, o bien participan en
el proceso de alta hospitalaria. En el @mbito comunita-
rio, los servicios de atencion farmacéutica, incluyendo
revisiones de la medicacion del paciente, entrevistas y
asesoramiento, han sido llevados a cabo por farmacéu-
ticos comunitarios en clinicas de medicina familiar. En
hogares de ancianos, los farmacéuticos han proporcio-
nado conferencias multidisciplinarias combinadas con
educacion del personal y también se ha proporcionado
servicios de gestion del tratamiento farmacoldgico. Por
otra parte, si bien existen programas computacionales de
apoyo a la prescripcion que los médicos pueden utilizar,
frecuentemente los farmacéuticos pueden dar recomen-
daciones a los prescriptores sobre la mejora de la idonei-
dad de la prescripcion.

La educacion al paciente ha sido parte de la in-
tervencion de la atencion farmacéutica en numerosos
casos, pudiendo ésta realizarse cara a cara, otorgando
alos pacientes directrices de orientacion y herramien-
tas especializadas de planificacion de su medicacion
(por ejemplo, sistemas de dosificacion controlados)
para ayudarles con la adhesion a sus regimenes de
medicamentos prescritos. Dentro de las actividades
de atencion farmacéutica se describen intervenciones
tales como el suministro de informacion sobre los
medicamentos, su administracion y sus efectos ad-
versos. También se ha proporcionado educacion a los
prescriptores y profesionales de la salud del equipo
multidisciplinario, especificamente en conferencias y
en rondas médicas, o proveyendo informacion basa-
daen laevidenciay respondiendo a consultas especi-
ficas relacionadas con la medicacion.
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TEN PRESENTE

En este espacio incluiremos informacion relativa a
la Vacunacion contra el Virus Papiloma Humano en
ninas de 4° afio basico.

VACUNACION CONTRA VIRUS PAPILOMA
HUMANO EN CHILE.

Q.F. Camila Rojas.

Departamento de Vacunas e Inmunizaciones, MINSAL.
Q.F. Adiela Saldafia y Q.F. Carmen Gloria Lobos
Subdepartamento Farmacovigilancia, ANAMED, ISP

ANTECEDENTES:

El Virus Papiloma Humano (VPH) es un virus co-
man, con mas de 40 tipos que infectan las mucosas
de las personas, siendo la mayoria de las infecciones
asintomdticas y pasajeras. Algunos de los tipos onco-
génicos de este virus pueden persistir y causar el can-
Cer cervicouterino y otros menos frecuentes, como el
cancer de ano, pene, vulva, vagina y de cavidad oro-
faringea. Otros tipos no oncogénicos pueden causar
verrugas genitales y también verrugas en las vias res-
piratorias de los nifios (papilomatosis respiratoria).

El VPH se transmite a través del contacto genital
(mucosas y piel), mas frecuentemente durante las re-
laciones sexuales. No solo se transmite por relacio-
nes que incluyan penetracion, sino por caricias en los
genitales o sexo oral. La mayoria de las personas que
portan el virus no saben que lo tienen o que lo estan
transmitiendo.

La aparicion del cancer de cuello uterino o cer-
vicouterino es mas frecuente entre los 35 a 55 afos.
Debido a que el tiempo entre la infeccion por VPH
y el desarrollo del cancer es de 20 afios en prome-
dio, las personas con mas riesgo de infectarse son
los adolescentes y personas menores de 25 afios.
Como la infeccion ocurre en la adolescencia prin-
cipalmente, se recomienda la vacunacion a la edad
mas temprana posible.

SITUACION EN CHILE:

En Chile el cancer cervicouterino causa alrededor de
600 muertes por afio en mujeres en edad reproductiva.

Respecto de las verrugas genitales, en Chile, més
de 7000 personas al afio presentan esta enfermedad,
en su mayoria mujeres (65%). Los condilomas o ve-
rrugas genitales representan mas del 30% del total de
Enfermedades de Transmision Sexual diagnosticadas
en centros especializados.

VACUNACION CONTRA EL VIRUS PAPILOMA
HUMANO:

Como se menciond anteriormente, el espectro de
las infecciones causadas por VPH abarca: Verrugas
genitales (de alto impacto por nimero), Papilomatosis
Respiratoria Recurrente (de alto impacto por gravedad)
y canceres asociados (vagina, vulva, Cérvix, ano).

El Ministerio de Salud en nuestro pais ha decidi-
do incorporar la vacuna que protege contra el cancer
asociado al virus de papiloma humano y las verrugas
genitales, abarcando la mayor parte de las infeccio-
nes causadas por VPH. La poblacion objetivo son
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ninas de 4°afo basico, debido a que, a esa edad, su
sistema inmune responde mejor a la vacuna, y se ha
demostrado que es mds efectiva cuando se administra
antes del comienzo de la actividad sexual. El esquema
posoldgico que mejor se acomoda a las necesidades
de vacunacion es el de 2 dosis (1era dosis a los 4°bé-
sicos y 2da dosis a los 5°basicos).

Esta vacuna es segura, y posee efectos adversos
comunes pero de cardcter leve como dolor y enroje-
cimiento en el lugar de administracion, fiebre, mareos
y nauseas.

El proceso de vacunacion se realiza en los estable-
cimientos educacionales puablicos y privados, donde
se dirige un equipo de vacunadores.

De esta forma Chile se sumard a paises como
EEUU, Canadd, México, Brasil, Argentina, Espafia,
Francia, Alemania, Reino Unido, entre muchos otros,
que han adoptado esta vacunacion preventiva con el
fin de reducir la aparicion del cancer de cuello del Ute-
ro, la primera causa de afios de vida potencialmente
perdidos en la mujer chilena.

La vacuna es gratuita y 1a vacunacion es obligato-
ria ya que el Decreto N° 1201 del 22 de noviembre del
2013 del Ministerio de Salud dispone la vacunacion
obligatoria de la poblacion que vive en Chile contra
las enfermedades inmunoprevenibles, dentro de las
que se encuentra la vacuna anti VPH.
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NOTAS INFORMATIVAS
DE SEGURIDAD

En esta seccion te queremos entregar, de manera
resumida, la informacion de seguridad de medi-
camentos que hemos dado a conocer en el Gltimo
tiempo:

19/06/2014

DOCETAXEL CONTIENE EN SU FORMULA-
CION UNA CANTIDAD DE ALCOHOL ETiLICO
QUE PODRIA AFECTAR EL ESTADO DE ALER-
TA DE LOS PACIENTES QUE LO RECIBEN.

El 20 de junio de 2014, la agencia de medica-
mentos de Estados Unidos, Food and Drug Admi-
nistration (FDA) inform0 a través de su pagina web
que se encontraba sometiendo a revision el rotula-
do de los productos farmacéuticos que contienen
docetaxel, con el fin de asegurarse que €éstos in-
cluyeran una advertencia acerca del riesgo de ex-
perimentar intoxicacion alcohdlica o sintomas de
embriaguez durante o después de la quimioterapia
con este medicamento.

Por lo anterior, el Instituto de Salud Publi-
ca llama a los médicos y otros profesionales de
la salud, a estar atentos ante los posibles efectos
embriagantes del alcohol que contiene la formu-
lacion de docetaxel, orientando a los pacientes o
a quienes estén a su cargo respecto de las pre-
cauciones que se deben tener, especialmente luego
de una quimioterapia en modalidad ambulatoria.
Estas precauciones incluyen evitar después de la
quimioterapia, conducir, manejar maquinaria pe-
sada, realizar actividades que requieran un estado
de alerta, lucidez y destreza, y también evitar con-
sumir otros medicamentos sin conocimiento del
médico tratante.

06/10/2014

INTERFERONES BETA PRESENTAN RIES-
GO DE MICROANGIOPATIA TROMBOTICA Y
SINDROME NEFROTICO EN PACIENTES CON
ESCLEROSIS MULTIPLE.

El 1 de septiembre de 2014 la Agencia Espafiola
de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS)
public6 una nota informativa sefialando que el Co-
mité para la Evaluacion de Riesgos en Farmacovi-
gilancia Europeo (PRAC) de la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA), Ilevé a cabo una evaluacion
sobre la posible asociacion de microangiopatia
trombotica y sindrome nefrotico con el uso de in-
terferones beta, en pacientes con esclerosis mal-
tiple. En ambos casos, su aparicion puede ocurrir
transcurridas varias semanas o incluso afios desde
el inicio del tratamiento. La mayoria de los casos de
microangiopatia trombotica se manifestaron como
purpura trombotica trombocitopénica o como sin-
drome urémico hemolitico. El Departamento ANA-
MED del ISP ha evaluado la informacion disponible
y ha decidido hacer propias las medidas adopta-
das por la AEMPS y por lo tanto recomienda a los
profesionales de la salud hacer seguimiento de los
pacientes con esclerosis maltiple que estan en trata-
miento con interferones beta.

06/10/2014

LA OSTEONECROSIS MANDIBULAR E HIPO-
CALCEMIA SON REACCIONES ADVERSAS
QUE DENOSUMAB PODRIA PROVOCAR EN
SUS DISTINTAS INDICACIONES.

El 4 de septiembre de 2014, la Agencia Espafiola
de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS)
emitio una nota informativa llamando la atencion
sobre dos efectos adversos que podria provocar De-
nosumab, especificamente osteonecrosis mandibular
(ONM) e hipocalcemia, los que, aunque conocidos,
pueden no ser tenidos en consideracion suficiente a
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la hora de tomar precauciones, por lo cual recomien-
da adoptar ciertas medidas tendientes a prevenirlos.
Estas medidas consisten hacer una revision de la
higiene bucal al inicio y durante el tratamiento, asi
como corregir hipocalcemias mediante suplementos
de calcio y vitamina D.

Actualmente, los folletos de informacion al profe-
sional y al paciente de los productos registrados en
Chile que contienen Denosumab describen la ONM e
hipocalcemia como efectos adversos conocidos, los
cuales se reportaron en el transcurso de los estudios
clinicos, sin embargo no entregan recomendaciones
0 precauciones a adoptar antes o durante el uso de
estos productos

El Instituto de Salud Publica ha evaluado y de-
cidio acoger como propias las recomendaciones de
la AEMPS y Ilama a los profesionales de la salud
a adoptar las medidas preventivas necesarias para
evitar la aparicion de osteonecrosis mandibular y/o
hipocalcemia.

29/10/2014

LOS ANTAGONISTAS SELECTIVOS DE LOS
RECEPTORES DE SEROTONINA 5-HT3 HAN
SIDO VINCULADOS A CASOS DE SINDROME
SEROTONINERGICO.

Las agencias de medicamentos de Canadd y Aus-
tralia han alertado acerca de casos de sindrome sero-
toninérgico con el uso de antagonistas 5-HT3, con-
dicion que ocurre cuando se acumulan altos niveles
de serotonina a nivel del Sistema Nervioso Central. El
sindrome serotoninérgico puede conducir a pérdida
de la conciencia, coma y muerte.

Cuando los antagonistas 5-HT3 son utilizados en
las dosis habituales, es poco probable que causen
sindrome serotoninérgico; sin embargo, podria pro-
ducirse esta reaccion cuando son administrados en
combinacion con otros medicamentos que afectan l0s
niveles de serotonina.

De acuerdo a los antecedentes expuestos, se re-

comienda a los profesionales de la salud estar alertas
ante este riesgo y advertir a los pacientes de la posi-
bilidad de sindrome serotoninérgico con el uso con-
comitante de los antagonistas 5-HT3 y otros agentes
serotoninérgicos, como medicamentos para tratar la
depresion y migrafias, e instruirles que deben bus-
car atencion médica si experimentan los siguientes
sintomas: cambios en el estado mental, inestabilidad
autonémica y sintomas neuromusculares con 0 sin
sintomas gastrointestinales.

Para mayor informacion, consulte el si-
guiente link:

http://www.ispch.cl/centrodedocu-
mentacion/alertassanitarias
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En esta seccion, el Subdepartamento Farmacovigilan-
cia hace mencion de comunicados emanados de agen-
cias de medicamentos internacionales, con el fin de
mantener informada a la comunidad farmacovigilante.

1.- ACECLOFENACO. RIESGO DE TRASTOR-
NOS CARDIOVASCULARES.

Espafia (29/09/2014). La agencia espafiola de
medicamentos AEMPS publicd en su pdgina web
una nota informativa dando cuenta de nuevas restric-
ciones de uso de Aceclofenaco, basada en datos de
estudios epidemioldgicos recientes que muestran un
incremento del riesgo de eventos tromboticos arte-
riales (infarto agudo de miocardio y accidente cere-
brovascular, particularmente a altas dosis y durante
periodos prolongados de tratamiento) en pacientes
tratados con este farmaco. La revision de su perfil
cardiovascular se inicio debido a que Aceclofenaco
se metaboliza en Diclofenaco, con el cual esta estruc-
turalmente relacionado y del que existe informacion
previa difundida en relacion al riesgo trombético (ver
nota informativa de ANAMED en http.//www.ispch.cl/
comunicado/19987). Esta revision ha puesto de ma-
nifiesto que el perfil de Aceclofenaco es similar al de
Diclofenaco en lo que respecta a riesgo trombotico.
Asi, datos procedentes de estudios epidemioldgicos
recientes muestran un incremento del riesgo de even-
tos trombaticos arteriales (infarto agudo de miocardio
y accidente cerebrovascular, particularmente a altas
dosis y durante periodos prolongados de tratamiento)
en pacientes tratados con Aceclofenaco.

2.- GALANTAMINA PUEDE CAUSAR REAC-
CIONES DERMATOLOGICAS GRAVES.

Canada (18/11/2014). La agencia canadiense
de medicamentos, Health Canada, publicé un co-
municado informando que el laboratorio Janssen
ha difundido una carta dirigida a los profesionales
de la salud y a la comunidad, advirtiendo acerca
del riesgo de reacciones graves a la piel, muy poco
frecuentes, como Sindrome de Stevens Johnson,
eritema multiforme y pustulosis exantematica gene-
ralizada, que habrian sido reportadas en pacientes
tratados con Galantamina, por lo cual se recomien-
da la suspension del tratamiento frente a la apari-
cion de erupciones cutaneas.

3.- FENTANILO EN PARCHES PUEDE SER
APLICADO POR ERROR EN TERCERAS PER-
SONAS.

Espafia (16/07/2014). La agencia espafiola de
medicamentos AEMPS publicé una nota llamando la
atencion sobre el riesgo que involucra la exposicion
accidental de terceras personas, especialmente ni-
flos, a parches transdérmicos de fentanilo, por o que
deben adoptarse precauciones en su empleo, entre
ellas: leer detenidamente las instrucciones del pro-
ducto antes de manipularlo; retirar inmediatamente el
parche en caso que se haya aplicado erroneamente en
una persona que no es el paciente; elegir cuidadosa-
mente el lugar de aplicacion del parche y comprobar
la correcta adhesion del mismo, de modo de evitar
que los nifios accedan a él; almacenar en lugar seguro
tanto los parches no utilizados como los ya utilizados
mientras esperan su eliminacion definitiva; y doblar
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los parches ya utilizados de manera que el lado adhe-
sivo se adhiera sobre si mismo para posteriormente
desecharlos de manera segura.

La nota informativa de la agencia espafiola se
puede consultar en:

http://www.aemps.gob.es/informa/notasinforma-
tivas/medicament Human ri 2014

docs/NI-MUH_FV_07-2014-fentanilo.pdt

4.- INMUNOSUPRESORES PUEDEN REACTI-
VAR EL VIRUS DE LA HEPATITIS B (VHB).

Espafia (25/07/2014). La agencia espafiola de
medicamentos AEMPS publicé una nota informati-
va, la cual sefiala que al usar medicamentos inmu-
nosupresores se debe tener presente su asociacion
con la reactivacion del VHB, como ocurre con la ad-
ministracion de quimioterapia o de agentes citotoxi-
cos, lo cual se debe a un aumento de la replicacion
del virus en pacientes portadores inactivos o con
infecciones previas de VHB. Esta situacion puede
ocurrir desde el inicio y en cualquier momento del
tratamiento, pero es frecuente que suceda al final
de éste por el fenémeno de reconstitucion inmuno-
l0gica. La reactivacion del VHB puede manifestarse
tanto de forma asintomdtica como a través de una
hepatitis fulminante. Entre los medicamentos que
pueden provocarla se encuentran los quimioterd-
picos tradicionales, los anticuerpos monoclonales,
incluyendo los anti-TNFe, y los corticoides de uso
sistémico. Por ello, se recomienda determinar pre-
sencia de VHB en los pacientes antes de iniciar la
terapia antineopldsica o inmunosupresora, y adop-
tar las recomendaciones de prevencion del VHB en
este tipo de pacientes, establecidas por la European
Association for the Study of the liver (EASL), y por
la Asociacion Espafiola para el Estudio del Higado
(AEEH), en su guia de practica clinica sobre el ma-
nejo de la infeccion cronica por el VHB.

La nota informativa de la agencia espafiola se
puede consultar en:

http://www.aemps.gob.es/informa/notasinforma-

tivas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2014/
docs/NI-MUH_FV_11-2014-inmunosupresores.pdf

La guia de la EASL se puede consultar en:

http://www.easl.eu/assets/application/files

ef520780h91cf4f file.pdf

La guia de la AEEH se puede consultar en:

http: h.es/wp-content/upl 2012/09/D
mento-de-consenso-VHB-de-la-AEEH. pdf

La guia chilena para el manejo de la hepatitis B
se puede consultar en:

hitp://web.minsal.cl/portal/url/item/95542bbbc25
3eebh8e04001011f01678¢c.pdf

5.- PANITUMUMAB PUEDE PROVOCAR
REACCIONES DERMATOLOGICAS GRAVES.

Canada (27/05/2014). La agencia canadiense de
medicamentos, Health Canada, publicé informacion
actualizada en relacion al riesgo de presentar Sindro-
me de Stevens Johnson (SSJ) y Necrélisis Epidérmica
Toxica (NET) con el uso de Panitumumab. Como resul-
tado de su evaluacion, se dieron a conocer las siguien-
tes conclusiones y recomendaciones: Se han notificado
raramente (= 1/10.000 pacientes y <1/1.000 pacientes)
casos de SSJ y NET con el uso de Panitumumab, de-
tectados en el periodo post-comercializacion; en caso
de ocurrencia de estas toxicodermias, el tratamiento
con Panitumumab debe interrumpirse inmediatamente.

El comunicado de la agencia Health Canada se
puede consultar en:

hitp://health

nadians.gc.ca/recall-alert-r I-

vis/hc-sc/2014 1a-eng.ph
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6.- OMALIZUMAB. RIESGO LEVEMENTE
INCREMENTADO DE EVENTOS ADVERSOS
SERIOS A NIVEL CARDIOVASCULAR Y CERE-
BROVASCULAR.

Estados Unidos (26/09/2014). La FDA public6 un
comunicado informando el resultado de una revision
de estudios de seguridad que habria arrojado un li-
gero aumento del riesgo de problemas relacionados
con el corazon y los vasos sanguineos que irrigan el
cerebro en pacientes tratados con el medicamento
para el asma Omalizumab, comparado con aquellos
que no fueron tratados con este medicamento. La FDA
determinG que se debia incluir dicha informacion a la
etiqueta del medicamento.

En octubre, el titular del producto en Chile ac-
tualizo los folletos de informacion al profesional y al
paciente con esta informacion, los que fueron aproba-
dos por ANAMED (ISP).

7.- RIESGOS CARDIOVASCULARES ASOCIA-
DOS A LOS AINES Y RIESGO ADICIONAL DE
HEPATOTOXICIDAD PARA DICLOFENACO.

Australia (07/10/2014). La agencia australiana de
medicamentos, TGA, publicd un comunicado infor-
mando haber completado una revision de 10s riesgos
cardiovasculares de los antiinflamatorios no esteroi-
dales (AINEs) Diclofenaco, Naproxeno, Ibuprofeno,
Celecoxib, Etoricoxib, Indometacina, Meloxicam y Pi-
roxicam, ademds de una completa revision de la segu-
ridad de Diclofenaco. Como resultado de esta revision,
se concluyo que los riesgos cardiovasculares ya cono-
cidos que presentan los AINES y en particular Diclo-

fenaco (ver http.//www.ispch.cl/comunicado/19987) se

aplican también a los productos de venta directa (over

the counter — OTC, por sus siglas en inglés) que los
contienen y que, en el caso de Diclofenaco, esto aplica
también para el riesgo de hepatotoxicidad que presen-
ta. Se conoce que Diclofenaco puede producir una ele-
vacion de las enzimas hepaticas y se recomienda que,
durante un tratamiento prolongado con diclofenaco,
se controle Ia funcion hepética como medida de pre-
caucion. Si las pruebas de funcion hepatica muestran
anormalidades que persisten o0 empeoran, Si aparecen
signos y sintomas clinicos de desarrollo de enferme-
dad hepatica, 0 si se producen otros sintomas (p.ej.
eosinofilia, rash), deberd interrumpirse el tratamiento.
Se debe tener en cuenta, ademds, que puede aparecer
hepatitis sin sintomas prodrémicos.

8.- PRECAUCION EN MUJERES EN EDAD
FERTIL CON EL USO DE VALPROATO 0
ACIDO VALPROICO DEBIDO AL RIESGO DE
MALFORMACIONES Y PROBLEMAS DE DE-
SARROLLO EN EL FETO DURANTE EL EMBA-
RAZO.

Europa (21/11/2014). La Agencia Europea del
Medicamento (EMA) public una nota informativa
sefialando la necesidad de reforzar las advertencias
sobre el uso de Valproato durante el embarazo. El
tratamiento con este medicamento debe estar clara-
mente justificado en mujeres en edad fértil, las que
ademas deben usar un método anticonceptivo durante
|a terapia. Estas recomendaciones se han hecho luego
de una revision de estudios recientes que muestran
problemas de desarrollo en hasta un 30 a 40% de ni-
flos en edad preescolar que fueron expuestos al Val-
proato en el Utero, incluyendo retraso en el caminar
y el hablar, problemas de memoria, dificultades con
el habla y el lenguaje y menor capacidad intelectual.



http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm416543.htm
http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm416543.htm
http://www.ispch.cl/comunicado/19987
https://www.tga.gov.au/alert/non-steroidal-anti-inflammatory-drugs-and-diclofenac-reviews
https://www.tga.gov.au/alert/non-steroidal-anti-inflammatory-drugs-and-diclofenac-reviews
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Previamente, en el afio 2012, estos riesgos fueron
incluidos en una nota informativa publicada por el
ISP, que aborda los riesgos y precauciones que deben
considerarse con diferentes medicamentos, en rela-
cion al embarazo.

La nota previa del ISP se puede consultar en:
hitp://www.ispch.cl/comunicado/15698

La nota de la EMA se puede consultar en:

http://www.ema.europa.eu/ema/in-

dex.jsp?curl=pages/news _and events/
news/2014/11/news detail 002220.

jsp&mid=WC0h01ac058004d5¢c1



http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/news_and_events/news/2014/11/news_detail_002220.jsp&mid=WC0b01ac058004d5c1
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/news_and_events/news/2014/11/news_detail_002220.jsp&mid=WC0b01ac058004d5c1
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/news_and_events/news/2014/11/news_detail_002220.jsp&mid=WC0b01ac058004d5c1
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/news_and_events/news/2014/11/news_detail_002220.jsp&mid=WC0b01ac058004d5c1
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CASOS CLINICOS

Comité de Farmacovigilancia
Q.F. José David Mena

En esta seccion presentamos 2 casos clinicos,
que corresponden a notificaciones reales, en 1as
cuales creemos que hay elementos importantes para
nuestro aprendizaje en farmacovigilancia.

INTERACQI()N MEDICAMENTOSA POR
INHIBICION DEL CYP 3A4.

Paciente femenino de 71 afios de edad, con un
IMC de 22.3 Kg/m2 con antecedentes de insuficien-
cia cardiaca, tromboembolismo pulmonar (TEP) el
2012, gota y marcapasos. El dia 16 de abril, visita a
médico particular por cuadro de neumonia, donde se
le indica Claritromicina 500 mg/12 horas por 6 dias.
Al'segundo dia de tratamiento antibiotico la paciente
presenta problemas gastrointestinales asociados a
vomitos, nauseas y compromiso del estado general
(CEG) por 4 dias, suspendiendo la administracion
de Claritromicina. EI dia 22 de abril ingresa al ser-
vicio de urgencia por descompensacion de insufi-
ciencia cardiaca asociada a nauseas y vomitos con
marcada disnea y edema de extremidades inferiores,
con una lesion renal aguda y aumento del INR. Al
momento del ingreso, la paciente se encontraba en
tratamiento con los medicamentos Colchicina 0.5
mg/dia, Acenocumarol 2 mg/dia, Atenolol 25 mg x 2
veces/dia y Furosemida 40 mg/dia.

La Colchicina tiene un margen terapéutico estre-
cho y en sobredosis es extremadamente toxica. Los
pacientes que presentan un riesgo elevado de ex-
perimentar toxicidad son aquellos con alteraciones
hepadticas o renales, gastrointestinales o cardiacas y
los pacientes con edad avanzada. La literatura des-
cribe que Colchicina es sustrato de la glicoproteina-
P, es metabolizado por CYP3A4 y presenta circula-
cion enterohepatica, con una vida media que oscila

entre las 26,6 y las 31,2 horas. La literatura describe
que la Claritromicina es un inhibidor la glicopro-
teina-P y un potente inhibidor de la isoenzima 3A4
del citocromo P450 (CYP 3A4), por lo tanto, afecta
los niveles plasmdticos de medicamentos que se
metabolicen por esta via como es el caso de la Col-
chicina, provocando los efectos toxicos observados
y 1a disminucion del efecto anticoagulante del Ace-
nocumarol.

El Comité de Farmacovigilancia evalu¢ el caso
con causalidad probable, dado que se presento con
una asociacion temporal razonable entre el uso del
medicamento sospechoso y la aparicion de la RAM,
y ésta puede ser explicada por interacciones entre
Claritromicina - Golchicina y entre Claritromicina-
Acenocumarol. El caso fue evaluado como Grave, ya
que la reaccion causod la hospitalizacion y puso en
riesgo la vida de la paciente.
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HIPERTEMIA MALIGNA, REACCION ADVERSA
GRAVE Y DE MAYOR FRECUENCIA EN
INDIVIDUOS SUSCEPTIBLES.

Paciente masculino de 21 de afios de edad, de
peso 90 kg y estatura 186 cm, con antecedentes de
hiperhidrosis palmo-plantar, acné vulgar (2010), por-
tador de paramiotonia familiar autosomica dominante
(2011: al menos 3 generaciones, varios miembros
afectados en |a linea materna, hermana también afec-
tada) y astigmatismo. Presenta ademas antecedentes
quirdrgicos por fimosis, amigdalectomia y megau-
réter. Ingresa a cirugia el 6 de octubre de 2014, por
cuadro de dolor abdominal de 72 horas de evolucion.
Al ingreso, no registrd alergias ni consumo de me-
dicamentos, ni de tabaco o drogas recreacionales.
Durante 1a induccion anestésica, la cual se realizo
via secuencia rapida y con el uso de Succinilcolina,
el paciente presento un espasmo severo en el mus-
culo masetero, diaforesis, taquicardia de hasta 120
latidos por minuto, e hipercapnia hasta 120 mmHg,
por lo que se sospechd hipertermia maligna secun-
daria al medicamento suxametonio (succinilcolina),
que evoluciond con rabdomiolisis. Al momento de
presentar la reaccion adversa, el paciente se encon-
traba en tratamiento concomitante con Fentanilo, Li-
docaina, Omeprazol, Propofol, Ketorolaco y Morfina.
El paciente fue tratado en pabellon con la infusion de
700 mg de Propofol (adicionales a la induccion), 4
mg de Remifentanilo, 12 mg de Efedrina, 50 mcg de
Fenilefrina, sueros ringer lactato, fisiol6gico y mani-
tol; hiperventilacion con O, al 100%, y un bolo de
dantroleno de 220 mg, para continuar con una infu-
sion continua de este Ultimo a 0.25 mg/kg/h, hasta
completar 24 horas.

La literatura consultada sefiala que la hiperter-
mia maligna es una complicacion poco frecuente
del tratamiento con suxametonio, estimando que
ocurre en el 0,002% de los adultos. Esta reaccion
es grave y potencialmente mortal, y ocurre con
mayor frecuencia en individuos genéticamente
susceptibles. Los primeros sintomas incluyen es-

pasmos intratables de los musculos masticadores,
hiperventilacion, taquicardia, presion arterial ines-
table y un aumento de la temperatura. El uso de
suxametonio esta contraindicado en pacientes con
antecedentes personales o familiares de enferme-
dades miotOnicas congénitas tales como miotonia
congénita y distrofia miotonica, ya que su admi-
nistracion puede, en algunas ocasiones, ir asocia-
da con espasmos miotonicos graves, con rigidez,
arritmias ventriculares y paro cardiaco secundario
a rabdomiolisis aguda con hiperpotasemia.

El Comité de Farmacovigilancia evalud el caso
con causalidad probable, dado que se presentd una
asociacion temporal razonable entre el uso del medi-
camento sospechoso y la aparicion de la RAM, la cual
esta descrita para el medicamento, y hubo una evolu-
cion clinica concordante. El caso fue evaluado como
Grave, ya que es una reaccion que puso en riesgo la
vida del paciente.
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