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Siglario
RAM: Reaccion Adversa a Medicamentos

FV: Farmacovigilancia

ISP: Instituto de Salud Publica

EMA: Agencia Europea de Medicamentos

FDA: Agencia de Administracion de Alimentos y Medicamentos EEUU
SVI. Sistema de Vigilancia Integrada

ISP advierte sobre la importancia de revisar el rotulado de los medicamentos

El ISP ha tomado conocimiento de casos de la presencia de sueros fisiolégicos que no estan indicados
para su uso por via intravenosa, pudiendo provocar confusion y la eventual administracion erronea de
este producto.

Siempre existe el riesgo de que en un centro hospitalario pueda estar disponible algun producto para
otro uso que pueda ser confundido con un medicamento. Recientemente, se informo al ISP de la
presencia en algunos hospitales de un suero fisiologico que en su rotulado indica: "para dispositivo
médico" y agrega las frases "No para inyeccion. No para beber". Mas alla de lo inconveniente que
puede resultar el que un producto de estas caracteristicas circule al interior de un establecimiento
hospitalario, donde puede ser confundido y administrado erroneamente a un paciente, el ISP reitera la
importancia de revisar el rotulado de los medicamentos antes de su administracion, como también,
gue todos los medicamentos deben contar con registro sanitario o autorizacion de uso provisional, en
Cuyo caso dicha informacion debe estar sefalada en el rotulo del producto.

En el HCVB no se encuentra disponible el producto suero fisiologico denunciado.
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Levotiroxina: Interferencia de biotina con pruebas de laboratorio de funcién tiroidea

La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) emitio una alerta de seguridad
para biotina, la cual es una vitamina que se encuentra en alimentos como huevos, leche y platanos,
forma parte del proceso metabdlico del organismo, siendo una de sus funciones principales la de
transformar las grasas, los hidratos y las proteinas en la energia necesaria para realizar nuestras
actividades diarias. Esta vitamina puede interferir con los inmunoanalisis tiroideos debido a la
interaccion biotina-estreptavidina. Dependiendo del tipo de ensayo, los resultados de las pruebas de
funcion tiroidea pueden estar falsamente elevados o reducidos. Esto puede llevar a un manejo
inadecuado del paciente o a un diagnostico erroneo. Se recomienda preguntar rutinariamente a los
pacientes sobre el uso de biotina antes de solicitar pruebas de funcion tiroidea.

La deficiencia de biotina es inusual en los tiempos modernos, ya que la vitamina se encuentra en
muchos alimentos. La ingesta diaria recomendada para hombres y mujeres adultos es de solo 30 ug/dia.
Por otro lado, las cantidades supranutricionales de biotina a menudo se toman sin receta para
obtener beneficios para el cabello, la piel y las ufias en miles de microgramos.
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https://www.ispch.cl/wp-content/uploads/2023/04/Scan04-10-2023-152420.pdf
https://www.aemps.gob.es/informa/boletin-mensual-de-seguridad-de-la-aemps-sobre-medicamentos-de-uso-humano-del-mes-de-enero-de-2023/
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nnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnn Resumen RAM 2022 HCVB

Se realizaron 338 notificaciones de sospechas de RAM, de las cuales 56,2% correspondian a mujeres; 43,5% a hombresy
0,3% a otros tipos de identidades de género. La edad promedio fue de 45,7 afios con una mediana de 47 afios.

Tabla 1. Distribucion etaria de notificaciones de RAM (n=338)

Tramo de edad N° notificaciones De |as 338 notificaciones:
+ 97,6% fueron en servicios clinicos de hospital
Hasta 11 afios 28 . ! !
(incluyendo unidad de emergencia)
+ 67,2% fueron consideradas graves o serias,
12-17 afios 28 . ) i .,
vale dedir, causaron hospitalizacion,
1890 oo o prolongaron la hospﬁa“zaoon, causaron
secuelas o la muerte del paciente.
G0 e - + 4,4% correspondieron a RAM con resultado de
muerte.
60-79 anos A @
» @
@
>80 anos 29

Tres servicios clinicos concentraron el 72,2 % de las notificaciones, estos fueron en UEA, TM7 y UCI A, los mismos servicios
presentaron el 80,2 % de las notificaciones de RAM serias.

Grafico 1. Numero de notificaciones de RAM por Servicio Clinico segun seriedad
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En total se reportaron 541 eventos adversos, vale decir, por cada notificacion de sospecha de RAM se reportd en
promedio 1,6 eventos adversos. Se obtuvieron 188 farmacos notificados como sospechosos.

Los eventos adversos se dividieron en: : =

. RAM Re‘f'.sa_ aqui el Resumen de

+ Sobredosis medicamentosas analisis completo RAM 2022

- Errores de medicacion 3‘ .

+ Interacciones farmacologicas de RAM 2022 HCVB @

- Falta de efecto


https://drive.google.com/file/d/1a8WwbOz6jxHf9_R99MfDgSUWzzQ0HiLS/view?usp=sharing
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Caso clinico: RAMs cutaneas a Farmacos Antiepilépticos (FAES) '
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Caso clinico

Paciente femenina de 53 afios, con antecedentes morbidos: Epilepsia estructural refractaria. Cavernoma parietal izquierdo,
ACV secuelado (2020) Hemiparesia y hemihipoestesia derecha distal M3(-)en antebrazo, M2 en pierna.

En tratamiento con Ac. Valproico, Lacosamida y Topiramato.

Alergias a: Metamizol, Fenitoina, Acido acetilsalicilico, AINE

Antecedente de cavernoma parietal izquierdo diagnosticado en 2020. Hospitalizacion reciente por status epiléptico
(septiembre 2022), sin lograr yugulacion de las crisis en hogar (crisis 2 veces a la semana). El 20/12/22 consulta en UEA
HCVB por status epiléptico, el que logra ser yugulado con lorazepam EV. En dicho contexto se define ingreso para ajuste de
FAE .TC encefalo s/c (20/12/22): Atrofia cortical importante. Cavernoma parietal izquierdo no complicado. Durante estadia
hospitalaria en neurologia paciente evoluciona favorablemente, sin nuevas crisis. Evaluada por NC se define evaluacion
ambulatoria de cavernoma para definir posibilidad quirdrgica (pendiente RM funcional). El 16/01/23 inicia con cefalea vy
nauseas, siendo administrado paracetamol y metoclopramida, ambos VO, mismo dia se reinicia dosis de valproico a 300mg
c/6h, que por error se indicé cada 8h por 3 dias. Se vulnerd la frecuencia horaria, siendo la primera dosis cada 5h. A medio
dia del 16/01/23 inicia prurito generalizado que evoluciona al 17/01/23 con lesiones eritematosas en tronco y EESS, la
paciente refiere dolor al deglutir, y ardor en mucosa genital. Se indica clorfenamina por horario. Se suspende
metoclopramida. Evoluciona con progresion de lesiones con extension hacia distal, edema facial, biparpebral y de labios,
ademas de quemosis. Evaluado por QF, se sefiala la posibilidad de RAM a Ac.Valproico, decidiéndose suspension del
farmaco. El 19/01/23 evoluciona con fiebre, progresion de edema facial, flictenas cervicales y en dorso, ademas de
compromiso de mucosas. Evaluado por dermatologia el 20/01/23, quien realiza cultivo de secrecion de flictenas y biopsia de
lesiones, se indica antihistaminicos y metilprednosolona EV, ademas de traslado a unidad de mayor complejidad. El
20/01/23 ingresa a UCIM destacando paciente en GCS 15, con hemiparesia BC derecha (M3 braquial, M4 crural),
hemihipostesia derecha, eritema multiforme difuso y confluyente, solevantado en piel de pecho, dorso y EESS, ademas de
flictenas confluentes en region cervical y dorsal. Eritrodermia facial, de labios y quemosis. Evaluada por OFT, con quemoaosis,
sin otras lesiones en camara. Evaluado por ORL quien evidencia multiples ampollas en cavidad oral, con lengua y Uvula
edematosa. Se discute caso con UCly anestesia, se define intubacion en pabellén y continuar manejo como gran quemado
en UCLElI 20/1/23 se realiza intenta intubacion vigil en pabellon, sin embargo, por poca cooperacion se decide intubacion
nasal bajo sedacion, sin incidentes. Con fibrobronsocopio se explora via aérea y se evidencia abundante detritus y tejido de
epitelizacion. Ingresa el mismo dia a UCI para continuar manejo.

Fvolucion por sistemas:

e Dermatoldgico: Evaluado por dermatologia, con diagnostico de superposicion SSJ-NET. Biopsia cutanea (20/1/23):
Compatible con NET. Se inicia pulso de metilprednisolona (3dias), los que se completan el 22/1/23, para posterior
traslape a hidrocortisona 300mg/dia. Inicialmente presenta buena respuesta, con regresion progresiva y lenta de
lesiones cutaneas. Tras completar 10 dias de hidrocortisona se inicia traslape a prednisona, sin embargo, el 31/1/23
evoluciona con reactivacion de lesiones cutaneas especialmente en cara y region toraco-abdominal. Reevaluada por
dermatologia, se decide nuevo pulso de metilprednisolona (3 dias) y traslape a hidrocortisona, con buena respuesta.
Tras 5 dias de hidrocortisona EV, se inicia traslape a prednisona VO(iniciado 8/2/23), sin reactivacion de lesiones.
Actualmente con reepitelizacion completa de lesiones cutaneas, sin estigmas de infeccion ni reactivacion.

e Ventilatorio: Inicialmente se mantiene en VM como proteccion de via aérea. Una vez que se inicia retiro progresivo de
sedacion, se inicia weaning progresivo, con buena tolerancia a PSV y Ps en disminucion posterior a deplecion de VEC. El
5/2/23 se realiza PVE exitosa, lograndose extubacion. Buena tolerancia inicial, sin embargo, por mala mecanica
ventilatoria se decide apoyo con CNAF, y el 8/2/23 se logra destete de CNAF, bien tolerado. Actualmente sin
oxigenoterapia.

e Neurologico: Inicialmente se mantiene en SAS 1-2, y tras mejoria progresiva de lesiones cutaneas de decide retiro de
sedacion, hasta lograr destete completo. EEG (24/1/23): Sin actividad epileptiforme. Durante su estadia en UC! se
mantienen dosis de FAE con retiro de acido valproico, sin evidencia de crisis clinicas. Actualmente en GCS 15, con
tetraparesia M3 proximal M4 distal, en kinesioterapia.

e Infeccioso: Cursa con elevacion de parametros de actividad inflamatoria y alta carga secretora por IOT. CAET (+) S.
aureus, se completan 7 dias de tratamiento con Cefazolina, con buena respuesta clinica y de laboratorio. Se realiza
buUsqueda activa de sobreinfeccion de lesiones cutaneas mediante curva de PCT, negativa. Actualmente sin antibiotico,
con parametros de actividad inflamatoria apagados. En contexto de corticoterapia prologada, evaluado por infectologia,
se inicia profilaxis con Cotrimoxazol.

Evoluciona con cuadro dermatolégico en resolucion, sin evidencia clinica de reactivacion y plan de retiro progresivo de

corticoterapia. En condiciones de traslado a unidad de menor complejidad para continuar neurohehabilitacion.
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Discusion

Las manifestaciones cutaneas de hipersensibilidad son las reacciones idiosincraticas mas comunes a los FAEs y van desde
erupciones urticoide/maculopapulares leves hasta reacciones farmacoldgicas mas graves y potencialmente mortales como
la Reaccion de Sensibilidad a Medicamentos con Eosinofilia y Sintomas Sistémicos (DRESS), Sindrome de Steven-Johnson
(SJS) y Necrolisis Epidérmica Toxica (NET).

Las erupciones cutaneas ocurren en el 3-10% de los casos de exposicion a FAEs, principalmente dentro de las primeras 8
semanas de tratamiento, y son la razon mas comun para retirar el farmaco. En el 40-60% de los casos, la erupcion
reaparece cuando un paciente cambia de un FAE aromatico a otro, o que indica un alto nivel de reactividad cruzada.
DRESS: El cuadro clinico tipico del DRESS incluye fiebre, erupcion cutanea, eosinofilia y afectacion de multiples érganos
(agrandamiento de los ganglios linfaticos, hepatitis, neumonitis, disfuncion renal, etc). EL periodo para la incidencia de
DRESS va desde 1 a 12 semanas desde el comienzo de la terapia FAE. Los sintomas suelen desaparecer cuando se
interrumpe la administracion del farmaco causante. Los informes de desenlaces fatales van de 10 a 40% de los individuos
afectados.

SJS/NET: Los primeros sintomas tipicos del inicio repentino del SJS incluyen fiebre, dolor de garganta y malestar general,
seguidos de un rapido desarrollo de exantema ampollar de maculas y lesiones en forma de diana acompafiadas de
afectacion de la mucosa con menos del 10% de desprendimiento de la piel. La presentacion clinica de NET es similar, pero
Con una mayor separacion de grandes laminas de epidermis de la dermis y una mayor tasa de mortalidad (30-40%).

El pronostico es mejor cuando el agente agresor tiene una vida media corta y se retira a mas tardar el dia en que aparecen
las primeras ampollas o erosiones.

La evitacion de FAE especificos en poblaciones de alto riesgo, la titulacion cuidadosa de la dosis y la monitorizacion de la
respuesta clinica pueden minimizar las graves consecuencias de éstas reacciones idiosincraticas.

Referencias
1.Beghi E, Shorvon S. Antiepileptic drugs and the immune system. Epilepsia 2011;52(Suppl. 3):40-4.
2. Krauss G. Current understanding of delayed anticonvulsant hypersensitivity reactions. Epilepsy Curr 2006;6(2):33-7.
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¢Cual es la importancia de notificar RAM?

Las notificaciones nos permiten conocer el perfil de seguridad de los farmacos,
consiguiendo de esta manera administrar terapias mas seguras a los pacientes vy
detectar factores idiosincraticos que inciden en la presencia de RAM.

¢Por qué es necesaria la Farmacovigilancia? :Quiénes notifican RAM en
El conocimiento del perfil de seguridad de un HCVB?

medicamento se va ampliando a medida que Todos los profesionales de la
éste es utilizado por la poblacion. Por lo tanto, se salud:

hace necesario monitorizar el perfil de seguridad e Médicos

de los medicamentos durante toda la etapa de e Quimicos farmacéuticos
comercializacion, desarrollando sistemas de FV e Enfermeros

que permitan evaluar y cuantificar la relacion e Matronas

beneficio-riesgo, a modo de contribuir al uso de e Odontdlogos, entre otros.

medicamentos seguros por la poblacion.

Pasos para comunicar o notificar una sospecha de RAM en HCVB

v

Sospecha de RAM
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Tengo usuario No tengo usuario
SVI ISPCh SVI ISPCh
Directamente Solicitar usuario
en SVI ISPCh e ingreSQ
https://svi.ispch.gob.cl/ Via Mail:
. farmacovigilancia.ncvb@redsalud.gov.
28 s, &‘3 c
. SVI| Via telefénica anexo red minsal:
Sistema de Vigilancia Integrada 324405

para la comunicacion de eventos adversos
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