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RESUMEN 

 

El Infliximab es un medicamento biológico que se une  al Factor de Necrosis Tumoral alfa 

(FNT-α) e inhibe la actividad biológica de esta citoquina. Está indicado para el tratamiento 

de la Enfermedad de Crohn, artritis reumatoide activa, colitis ulcerosa, espondilitis 

anquilosante, artritis psoriásica y psoriasis. El objetivo fue identificar y evaluar las 

reacciones adversas a medicamentos (RAM) en los pacientes tratados con Infliximab en el 

Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins (HNERM) entre Enero y Marzo de 2017, 

por medio del método de farmacovigilancia intensiva. En este estudio se incluyeron a los 

pacientes hospitalizados y ambulatorios de los servicios de reumatología, dermatología y 

gastroenterología del HNERM, que recibieron su dosis correspondiente de Infliximab. Se 

utilizó el algoritmo de Karch y Lasagna modificado y adaptado al Sistema Peruano de 

Farmacovigilancia para la evaluación de las RAM, que ayuda a establecer la relación causal 

entre el fármaco y la reacción adversa (ANEXO 3). Se evaluó la gravedad de las RAM 

(ANEXO 3) y se clasificó según el órgano y sistema afectado de acuerdo al Common 

Terminology Criteria for Adverse Events  (CTCAE). Nuestro estudio incluyó a 73 pacientes 

y se  realizaron 110 infusiones de Infliximab en pacientes de los servicios de reumatología 

(38.36%), dermatología (10.96%) y gastroenterología (50.68%) del HNERM. En total se 

presentaron 26 RAM, de los cuales según el algoritmo de causalidad, la mayoría de las 

RAM fueron probables (58%) y de acuerdo a su gravedad, leves (73.08%). Según el 

CTCAE, las RAM más frecuentes estuvieron distribuidas como desórdenes del tejido 

epitelial y subcutáneo (46.15%), siendo el prurito la reacción adversa más frecuente 

relacionada con la perfusión de Infliximab (6.36%). Se evaluó cuatro posibles factores 

asociados a las RAM (sexo, edad, dosis y número de infusiones), donde el sexo resultó ser 

el único factor involucrado en el desarrollo de las RAM (p<0.05). 

 

 

Palabras clave: RAM, Infliximab, medicamento biológico, farmacovigilancia intensiva. 

 

 



ABSTRACT 

 

Infliximab is an biologic medicine that attach to Tumor Necrosis Factor alpha (TNF-α) and 

inhibit biologic activity of this cytokine. It is indicated for the treatment of Crohn's Disease, 

active rheumatoid arthritis, ulcerative colitis, ankylosing spondylitis, psoriatic arthritis and 

psoriasis. The Objective was identifity and evaluate adverse drug reactions (ADR) in 

patients treatment with Infliximab at the Edgardo Rebagliati Martins National Hospital 

(ERMNH) between January and March of 2017 trought intensive pharmacovigilance 

method. In this study were included hospitalized patients and outpatients of the services of 

rheumatology, dermatology and gastroenterology of ERMNH. The algorithm of Karch and 

Lasagna modified and adapted to the Peruvian Pharmacovigilance System was used for the 

evaluation of ADR, that helps to establish the casual relationship between the drug and the 

adverse reaction (ANNEX 3). The severety of the ADR was evaluated (ANNEX 3) and 

classified according to the organ and system affected according to the Common 

Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE). The study included 73 patients. and 

110 Infliximab infusions were performed and included patients from the rheumatology 

(38.36%), dermatology (10.96%) and gastroenterology (50.68%) services from the 

ERMNH. A total of 26 RAMs were presented, according to the causality algorithm, most of 

the RAM were probables (58%) and according to their severity, mild (73.08%). According 

to CTCAE, the most frequent ADR were distributed as epithelial and subcutaneous tissue 

disorders (46.15%), being pruritus the most frequent adverse reaction related to Infliximab 

infusion (6.36%). Four possible factors associated to the ADR (sex, age, dose and number 

of infusions) were evaluated, where sex resulted to be the only factor involved in the 

development of ADR (p<0.05). 

 

 

 

Key words: RAM, Infliximab, biological medicine, intensive pharmacovigilance. 
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I) INTRODUCCIÓN  

Los medicamentos son utilizados para el tratamiento de diversas patologías que mejoran la 

calidad y esperanza de vida en los pacientes. Después de la segunda guerra mundial, se han 

descubierto una amplia variedad de medicamentos para el tratamiento de diversas 

enfermedades, que antes conducían a la muerte o a una grave incapacidad. El mercado de 

los medicamentos ha crecido en las últimas décadas, según el Institute for Healthcare 

Informatics (IMS) el mercado mundial de medicamentos presentó un crecimiento del 3 al 

4% en 2012 y del 5 al 7% en 2016
1
. Hoy a pesar de tener una amplia variedad de 

medicamentos, es importante tomar en cuenta que pueden modificar profundamente la 

fisiología del organismo. 
 

Los fármacos tienen como objetivo fundamental producir un efecto farmacológico deseado; 

sin embargo, pueden desencadenar la aparición de una reacción adversa, efecto secundario, 

reacción alérgica o efecto colateral. Para que un fármaco sea capaz de salir al mercado, 

necesita pasar por una serie de pruebas y ensayos a cargo de las autoridades sanitarias, 

como el que establece la Food and Drug Administration (FDA) para poder demostrar su 

eficacia y seguridad. Para que un nuevo fármaco sea utilizado en la práctica clínica se 

necesita investigar entre 5000 y 10000 compuestos diferentes, que puede durar entre 8 y 12 

años, además se necesita invertir entre 500 y 1000 millones de dólares aproximadamente. 

En primer lugar se debe conocer las características físico-químicas del fármaco, su perfil 

farmacocinético-farmacodinámico durante la investigación, luego realizar pruebas en 

animales de experimentación y posteriormente en humanos (estudios o ensayos clínicos). 

Los estudios o ensayos clínicos se componen de cuatro fases (I al IV) y tienen como 

finalidad establecer la eficacia, conocer el perfil de reacciones adversas y establecer la 

seguridad del fármaco en estudio. En los estudios clínicos de fase IV, la farmacovigilancia 

es la principal actividad que se encarga del perfil de las reacciones adversas a 

medicamentos
2
. Si bien se realizan ensayos pre-clínicos y clínicos previos a la 

comercialización del fármaco, estos se realizan en poblaciones reducidas y en condiciones 

muy estandarizadas  que no reflejan exactamente lo que sucederá en la práctica clínica 

habitual, pudiendo desencadenar la aparición de las RAM. Muchas veces no se pueden 
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conocer las RAM cuando existe baja incidencia o cuando se presentan después de varios 

años de haber utilizado el fármaco. 

Es por ello que asegurar la eficacia y seguridad del fármaco en estudio es una tarea que 

debe ser garantizada desde los primeros ensayos realizados en su periodo de investigación y 

durante todo el tiempo en que el medicamento esté en uso
2
. Las RAM representan un 

importante riesgo para la salud, sin embargo no se sabe con exactitud su incidencia real en 

la población general, ya que no todos los pacientes comunican o informan a las autoridades 

sanitarias. Mayormente las RAM varían entre el 1 y 30% dependiendo de las distintas 

metodologías empleadas para detectarlas y evaluarlas, las diferentes poblaciones 

estudiadas, estilos diferentes de prescripción de medicamentos y los diferentes criterios de 

inclusión y exclusión utilizados
3
. Los programas de farmacovigilancia han ayudado a 

registrar y mejorar el diagnóstico de las RAM. Las manifestaciones de las RAM van desde 

una urticaria hasta  un shock anafiláctico, inclusive hasta la muerte
4
. En Estados Unidos 

(EEUU) se encontró una mortalidad por RAM, en pacientes hospitalizados de 0.32% y 

representó la cuarta causa de mortalidad en ese país (Lazarou et al, 1998)
5
. Por otro lado, 

los profesionales de la salud de América Latina tienen que leer información sobre 

reacciones adversas a medicamentos que no proviene de sus propios países, teniendo en 

cuenta que las características alimentarias, geográficas, etnofarmacológicas, 

farmacogenéticas y de utilización de medicamentos varían en cada país
3
. Existen diferentes 

metodologías para la determinación de las RAM, siendo una de ellas la farmacovigilancia 

intensiva. Este método a diferencia de los otros, brinda una mayor confiabilidad para la 

detección de las RAM  siendo muy provechoso. 
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II)  OBJETIVOS 

 

2.1 OBJETIVO GENERAL 

 

 Identificar  las reacciones adversas a medicamentos (RAM) en  pacientes tratados 

con Infliximab de los servicios de reumatología, dermatología y gastroenterología 

en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins (HNERM)  entre Enero y  

Marzo de 2017. 

 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

 Registrar las RAM que se presenten en pacientes tratados con Infliximab de los 

servicios de reumatología, dermatología y gastroenterología en el HNERM. 

 Determinar la RAM más frecuente relacionada con la perfusión de Infliximab en 

pacientes de los servicios de reumatología, dermatología y gastroenterología en el 

HNERM. 

 Determinar la causalidad de las RAM que se presenten en  pacientes tratados con 

Infliximab de los servicios de reumatología, dermatología y gastroenterología en el 

HNERM. 

 Determinar la gravedad de las RAM que se presenten en pacientes tratados con 

Infliximab de los servicios de reumatología, dermatología y gastroenterología en el 

HNERM. 

 Determinar  los posibles factores asociados a la aparición de las RAM, tales como: 

sexo, edad, dosis y  número de infusiones  en  pacientes tratados con Infliximab de 

los servicios de reumatología, dermatología y gastroenterología en el HNERM. 

 Determinar cuál es el órgano y sistema más afectado provocados por las RAM en 

pacientes tratados con Infliximab de los servicios de reumatología, dermatología y 

gastroenterología en el HNERM. 
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III) MARCO TEÓRICO 

 

3.1 REACCIONES ADVERSAS 

En el siglo XX, Paul Ehrlich consideró al fármaco ideal como “una bala mágica”; que se 

dirigía exactamente al lugar específico, sin afectar algún tejido sano. Actualmente existen 

fármacos innovadores; sin embargo ninguno de ellos alcanza la diana buscada, de una 

forma totalmente exclusiva
6
. Los fármacos pueden provocar diversos efectos; siendo el 

efecto terapéutico, el deseado para el tratamiento de una enfermedad. Las RAM es una 

respuesta que es nociva y no intencionada, que se produce a dosis normalmente utilizadas 

en los seres humanos para la profilaxis, diagnóstico o tratamiento de la enfermedad, o para 

la modificación de una función fisiológica. Se diferencia de un evento adverso, ya que se 

caracteriza por la sospecha de una relación de causalidad entre el medicamento y el suceso, 

posiblemente relacionada con el tratamiento
7
. No solo es muy importante detectar las 

reacciones adversas, también hay que evaluarlas para discernir de otros factores que puedan 

estar implicados en el desarrollo de las RAM, tales como: el desarrollo de la enfermedad, 

utilización de medicamentos de uso habitual, interacciones farmacológicas, etc. El poder 

establecer el diagnóstico de las RAM requiere el conocimiento de la farmacocinética y 

farmacodinamia del medicamento, sus interacciones metabólicas y los probables 

mecanismos fisiopatogénicos que llevan a una amplia gama de manifestaciones clínicas
8
.   

Cuando un nuevo medicamento se ha registrado y salido al mercado, no significa que se 

conozca todo sobre él, por el contrario existen algunos medicamentos que han sido 

retirados del mercado después de su comercialización. Los ensayos clínicos de las fases I, II 

y III incluyen un número de pacientes muy pequeño, como para poder detectar una reacción 

adversa poco frecuente
9
. Las molestias digestivas (náuseas, sensación de distensión 

abdominal, estreñimiento, diarrea, etc.) constituyen reacciones adversas generalmente 

frecuentes, ya que la mayoría de los fármacos se administran por vía oral y pasan a través 

del tracto digestivo; sin embrago cualquier órgano o sistema puede resultar afectado
6
. Para 

poder determinar la incidencia de las  sospechas de reacciones adversas a los medicamentos 

existe una clasificación según su frecuencia y se dividen en
10

: 
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A. Muy frecuentes: sospechas de reacciones adversas, documentadas en literatura y 

que incidieron en una proporción igual o superior al 10%. 

B. Frecuentes: sospechas de reacciones adversas, documentadas en literatura y que 

incidieron en una proporción mayor o igual al 1% e inferior al 10%. 

C. Infrecuentes: sospechas de reacciones adversas, documentadas en literatura y que 

incidieron en una proporción mayor o igual al 0.1% e inferior al 1%. 

D. Raras: sospechas de reacciones adversas, documentadas en literatura y que 

incidieron en una proporción mayor o igual al 0.01% e inferior al 0.1%. 

E. Muy raras: sospechas de reacciones adversas, documentadas en literatura y que 

incidieron en una proporción inferior a 0.01%. 

F. Desconocidas: sospechas de reacciones adversas que no aparecen reportadas o 

documentadas en la literatura. 

La mayoría de las RAM son leves y muchas desaparecen al suspender el fármaco o cuando 

se modifica la dosis. Algunas de las RAM desaparecen, ya que el cuerpo se va adaptando al 

fármaco; sin embargo pueden existir efectos adversos graves y de mayor duración. En los 

EEUU, del 3 al 7 % de los ingresos hospitalarios son debidos a reacciones adversas a 

fármacos, y entre 10 y 20% de las personas hospitalizadas, se producen reacciones adversas 

graves
6
. La incidencia y la gravedad de las RAM varían según las características del 

paciente, como edad, sexo, grupo étnico, enfermedades concomitantes, factores genéticos o 

geográficos y las características del fármaco, como tipo, vía de administración, duración del 

tratamiento, dosificación o biodisponibilidad
 11

.  

 

 3.2 FARMACOVIGILANCIA 

Ante la existencia de una amplia variedad de medicamentos, cada persona puede responder 

de manera favorable o no, para ello es muy importante estar vigilantes ante cualquier 

evento adverso. La farmacovigilancia se define como la “ciencia y las actividades 

relacionadas con la detección, evaluación, comprensión,  prevención de efectos adversos y 

otros problemas relacionados con la medicación”
12

. Cada vez  hay más pruebas de que las 
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reacciones adversas son una causa frecuente de enfermedad, discapacidad o incluso 

muerte
13

. 

Existen diversos fármacos que causaron algún daño en los pacientes; sin embargo la 

catástrofe de la talidomida, ocurrida en los años 60 del siglo XX, marco un importante 

cambio en la regulación de los medicamentos donde los gobiernos empezaron a exigir a las 

compañías farmacéuticas pruebas de toxicidad más exhaustivas en animales y se 

empezaron a desarrollar estrategias para evitar accidentes similares, que tomaron cuerpo en 

lo que hoy se conoce como farmacovigilancia. La talidomida es un derivado sintético del 

ácido glutámico e  hipnótico no barbitúrico; fue sintetizada en los años 50, del siglo pasado 

por el Dr. Wilhem Kunsz  y lanzada al mercado en 1954, por el laboratorio alemán  

Chemic-Grunenthal, para el tratamiento de la ansiedad, el insomnio y en especial para tratar 

las náuseas matutinas durante la gestación
14

. El fabricante confiaba en la inocuidad de este 

producto y se comercializó en 50 países, con 80 nombres comerciales diferentes e inclusive 

llego a ser el tercer fármaco más vendido en estos tiempos
14

; sin embargo fue retirado del 

mercado a principios de los años 60 debido a su efecto teratógeno en humanos, que 

provocó graves deformaciones congénitas y puso en peligro la vida de los recién nacidos 

(40% de mortalidad fetal)
 15

. 

Aproximadamente hubo entre 10.000 y 20.000 víctimas de la talidomida, donde la  

focomelia fue la manifestación clínica más importante que se manifestaba a simple vista 

con alteraciones musculo- esqueléticas en la cara, en los miembros superiores e inferiores, 

manos, pies y dedos (Figura 1). Por otro lado, también había  ausencia de aurículas 

cardíacas y otras cardiopatías congénitas, malformaciones oftálmicas, desde la pérdida de 

visión hasta la ceguera, variedad de anomalías auditivas hasta la sordera, microcefalia, 

anencefalia, y alteraciones multiorgánicas, especialmente renales y digestivas. El 

laboratorio manifestó que se realizaron experimentos en ratas, monas, conejas y perras 

embarazadas antes de su comercialización sin ningún evento adverso; sin embargo años 

más tarde se descubrió que los ensayos realizados fueron incorrectos, ya que se realizaron 

en periodos de tiempo y dosis equivocados
14 -16

. 



7 
 

Se realizaron múltiples investigaciones para dilucidar cuál era la posible causa, y se 

descubrió que químicamente la talidomida era una mezcla racémica conformada por los 

enantiómeros R y S, y que el enantiómero S era responsable del efecto teratogénico en los 

humanos; mientras que, el enantiómero R era responsable del efecto buscado, la 

sedación
15,17

(Figura 2).
  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1: Imagen que muestra las malformaciones ocasionadas por la talidomida
15

. 

Figura 2: Estructura química de los enantiómeros de la Talidomida
17

. 
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3.2.1   MÉTODOS    

Ningún método en farmacovigilancia puede dar todas las respuestas a la evaluación de las 

reacciones adversas a medicamentos, sin embargo se han desarrollado diferentes métodos 

con enfoques y metodologías particulares tales como
18

: 

 

 A) SISTEMAS Y ESTUDIOS NO EXPERIMENTALES 

 

  A.1)  Sistema de notificación espontánea 

 

La notificación espontánea de reacciones adversas es el método de farmacovigilancia más 

utilizado para la detección y cuantificación de las RAM. Se basa en la notificación 

voluntaria por parte de los profesionales de la salud, de las sospechas de las RAM, 

detectadas en la práctica diaria
9
. Este método tiene la ventaja de ser sencillo y de bajo 

costo, origina alertas a partir de las cuales pueden realizarse estudios más profundos, cubre 

a toda la población, es útil para detectar las RAM de baja incidencia y no interfiere en los 

hábitos de prescripción. Aunque la notificación espontánea es considerada uno de los 

pilares básicos de la farmacovigilancia, uno de sus principales problemas es la 

infranotificación
19

. Además no permite verificar hipótesis, no informa sobre incidencias, 

resulta difícil la detección de las RAM a largo plazo y no provee información con relación 

al número de prescripciones de los diferentes medicamentos
3
. Inclusive algunos autores 

señalan este método como de poca utilidad (Venning et al., 1983)
20

. 

 

  A.2)  Publicaciones en boletines y/o revistas 

 

Las publicaciones de las RAM en revistas médicas constituyen un importante método de 

detección de sospechas de reacciones adversas, pero involucra un alto grado de 

responsabilidad. Por medio de la revisión en  la literatura médica se puede generar las 

primeras señales de alerta, tal como sucedió en 1983, cuando Venning demostró que de un 

total de 18 reacciones adversas importantes, en 13 de ellas la alerta surgió a partir de 

notificaciones espontáneas, incluyendo cuatro publicaciones a partir de casos 
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individuales
20

. A diferencia de otros métodos se caracteriza por ser  de bajo costo, indicador 

precoz, generador de señales de “alerta” y multiplicador de estas señales; sin embargo 

presenta limitaciones como: necesidad de otros métodos de farmacovigilancia para 

corroborar la hipótesis, no es posible  determinar la incidencia de las RAM debido a la falta 

de información sobre la población expuesta, dificultad para establecer la relación de 

causalidad por falta de datos, retraso entre el diagnóstico de la RAM y su publicación, e 

inclusive se pueden generar falsas alarmas hasta en un 25 %
21

.  

 

  A.3)   Sistema de farmacovigilancia intensiva 

 

Estos programas se basan en la recolección detallada y sistemática de datos de todos los 

efectos que puedan darse como inducidos por los medicamentos, en grupos bien definidos 

de población del ámbito hospitalario
9
. Se dividen en dos grandes grupos: 

    A.3.1) Sistemas centrados en el medicamento: se recolecta la información de todos los 

pacientes, de una población definida a quiénes se les administra un determinado 

medicamento o grupo de medicamentos, con el objetivo de registrar  cualquier reacción 

adversa conocida, presunta o insospechada. 

    A.3.2) Sistemas centrados en el paciente: se basan en la elección de un grupo de 

pacientes y el registro de todos los medicamentos que se les administran, así como de 

cualquier reacción adversa que se produzca. 

  A.4)   Estudios epidemiológicos 

 

Tienen como finalidad comprobar la hipótesis de establecer una causalidad entre la 

presencia de las RAM y el uso de los medicamentos. Se pueden dividir en:  

 

    A.4.1)   Estudios de casos y controles 

 

Los estudios de casos y controles son estudios observacionales que identifican una 

enfermedad o el efecto indeseable de interés “casos” y simultáneamente identifican otra 
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población sin la enfermedad o efecto adverso “controles”. Luego cada una de estas 

poblaciones es investigada, sobre la exposición previa al fármaco o a los fármacos 

sospechosos y de este modo se compara la frecuencia del uso del fármaco en uno y otro 

grupo
3
. Son estudios analíticos, donde las asociaciones identificadas entre un fármaco y una 

reacción adversa se estudian con detalle, con el fin de determinar si se debe considerar o no 

una hipótesis de relación causal. Se caracteriza por ser de bajo costo económico y ofrecer 

resultados con relativa rapidez; sin embargo, son poco utilizados para detectar reacciones 

adversas a medicamentos de bajo consumo, o fármacos que lleven poco tiempo en el 

mercado
22

. 

   A.4.2)    Estudios de cohortes 

Los estudios de cohortes son estudios de carácter observacional y analítico, que permiten 

determinar tasas de incidencia de reacciones adversas provocadas por el medicamento
23

. En 

este tipo de estudio se puede identificar una población de individuos expuestos al factor o 

fármaco de interés y otra población de individuos no expuestos al fármaco, que son 

supervisados durante un periodo de tiempo, donde se registra la incidencia de las RAM en 

cada una de estas poblaciones. Cada una de estas poblaciones, diferentes entre sí por su 

exposición al fármaco se denomina cohorte. Se pueden estudiar varios eventos en relación 

con el uso del fármaco examinado, mientras que en los estudios de casos y controles se 

estudia una reacción adversa o una enfermedad en relación con varios fármacos. Este tipo 

de estudio permite detectar reacciones adversas muy infrecuentes y generalmente se 

realizan de forma prospectiva, donde el investigador espera a que en una población se 

produzcan determinados diagnósticos, asignándose a los pacientes determinadas formas de 

tratamiento. Los estudios de cohortes se han utilizado poco en farmacovigilancia ya que 

presentan algunos inconvenientes, tales como: probable prolongación excesiva por años, 

necesidad de un número muy elevado de individuos para la detección de reacciones 

adversas poco frecuentes, son relativamente costosos de realizar y es difícil realizar un 

seguimiento adecuado de los individuos
22

. 
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 B) SISTEMAS Y ESTUDIOS EXPERIMENTALES 

 

  B.1)  Ensayos clínicos 

 

Los ensayos clínicos son realizados antes de la aprobación de un medicamento. Tienen por 

objetivo determinar y evaluar la eficacia y la inocuidad de un medicamento en poblaciones 

especiales (niños, ancianos o mujeres embarazadas). Son útiles para re-evaluar un 

medicamento después de haber sido aprobado o cuando se sospecha de reacciones adversas 

de baja frecuencia que deben ser evaluadas a largo plazo 
18

.  

 

3.2.2  DESARROLLO DE LA FARMACOVIGILANCIA 

Existen antecedentes de que los medicamentos han causado daño a los pacientes; sin 

embargo la tragedia de la Talidomida en los años 60  marcó el inicio de la 

farmacovigilancia como disciplina, donde varios países emprendieron vigilancia hacia los 

medicamentos. Muchos países occidentales iniciaron programas de farmacovigilancia por 

medio de los programas de notificación espontánea. En 1961 se inició en los Estados 

Unidos y en 1964 en el Reino Unido,  hasta que finalmente en 1968 se tomó la decisión de 

unir 10 países bajo los auspicios de la Organización Mundial de la Salud (OMS) en el 

marco del Programa Internacional para el Monitoreo de Medicamentos, la creación de un 

centro para la farmacovigilancia internacional, establecido actualmente en Uppsala, Suecia 

(Centro de Monitoreo de Uppsala, o UMC, por sus siglas en inglés)
22, 23

. 

En 1984, España decide integrarse como estado miembro y en la actualidad 130 países 

trabajan como miembros del programa internacional de farmacovigilancia. Por otro lado la 

Unión Europea se involucró en las actividades de farmacovigilancia con la creación de la 

Agencia Europea de Medicamentos, EMA o EMEA (por sus siglas en inglés) en 1995
24

. El 

Perú se incorporó al programa en el año 2002 y en la región de la Américas, América 

Latina y el Caribe se están realizando grandes esfuerzos por documentar los eventos 

adversos relacionados con los medicamentos
25

. En el año 2009 se han reportado 5 millones 

de reacciones adversas, un año después, este índice alcanzó a los 6 millones 400 mil, según  
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la representante del Programa Internacional de Farmacovigilancia de la Organización 

Mundial de la Salud (OMS) y del Centro Mundial de Farmacovigilancia (The Uppsala 

Monitoring Centre (UMC), Eliki Sollenbring)
 26

.  

La farmacovigilancia puede ser definida como una actividad de salud pública destinada a la 

identificación, cuantificación, evaluación y prevención de los riesgos asociados a los 

medicamentos una vez que están comercializados. La farmacovigilancia tiene como 

finalidad la toma de decisiones que permitan mantener la relación de beneficios y riesgos 

(daños) de los medicamentos en una situación favorable, o bien a suspender su uso cuando 

el balance beneficio-riesgo resulte desfavorable
22

. 

 

3.2.3 FARMACOVIGILANCIA INTENSIVA 

Como hemos mencionado anteriormente, el sistema de notificación espontánea es 

considerado uno de los pilares básicos de la farmacovigilancia, sin embargo uno de sus 

principales problemas es la infranotificación
19

.  A partir de ello, desde hace más de 20 años 

se han diseñado estudios de farmacovigilancia que sirvan de complemento a la notificación 

voluntaria, como la farmacovigilancia intensiva. 

El primer programa de monitorización intensiva de pacientes hospitalizados es el 

denominado Boston Collaborative Drug Survellance Program (BCSDP), iniciado en 1986 

y reuniendo más de 35.000 pacientes en 1976
22

. La farmacovigilancia intensiva, es la 

recolección de datos en forma sistemática y detallada de todas las posibles reacciones 

adversas a los medicamentos (RAM) que puedan presentarse en una población
 
definida,  

con el fin de determinar su incidencia y los factores que las predisponen. Pueden centrarse 

en el medicamento o en el paciente
27

. La farmacovigilancia intensiva brinda una elevada 

confiabilidad y sensibilidad, ya que la información de la farmacoterapia es recolectada por 

el Químico  Farmacéutico quien obtiene la información directamente del paciente, de su 

historia clínica o dialogando con el médico responsable
28

.
 
Inclusive puede generar señales 

de alerta de reacciones adversas anteriormente no descritas, y detectar reacciones adversas 

de baja frecuencia. Una de sus limitaciones es fundamentalmente el costo; sin embargo 
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mediante esta metodología podemos mejorar la calidad de vida del paciente por medio de la  

detección de las  reacciones adversas de manera confiable,  determinar cuáles fueron los 

factores predisponentes y adoptar diferentes medidas que tengan como finalidad minimizar 

los riesgos asociados al uso de los medicamentos. 

Los programas de farmacovigilancia intensiva establecen mecanismos de incorporación de 

pacientes tratados con medicamentos seleccionados. Para ello tanto el paciente como el 

profesional que indica el tratamiento  deben firmar un consentimiento informado, 

previamente aprobado por el comité de ética. En la siguiente tabla 1 se observan las 

principales diferencias entra farmacovigilancia y farmacovigilancia intensiva. 

 

 

 

Estos programas tienen como finalidad lograr disminuir los riesgos de las drogas 

comprendidas en los programas de vigilancia, para ello se requiere el control de 

seguimientos de los pacientes tratados y la obligación de notificar las sospechas de 

reacciones adversas que puedan producirse
27

.  

La farmacovigilancia hospitalaria involucra  un conjunto de actividades que tienen como 

objetivo la detección, registro, notificación y evaluación de las reacciones adversas 

dirigidos a los pacientes asistidos en el hospital, que implica tanto a los pacientes que se 

encuentran internados y a los que son atendidos en régimen ambulatorio
9
. La 

Aspecto Farmacovigilancia 
Farmacovigilancia 

Intensiva 

Medicamentos monitoreados Todos los medicamentos Medicamentos seleccionados 

Duración De corta duración 
Necesita un seguimiento 

adecuado de los pacientes 

Consentimiento informado 

del paciente 
No Si 

Tabla 1: Diferencias entre farmacovigilancia y farmacovigilancia intensiva
29

. 
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farmacovigilancia a nivel hospitalario no tiene que ser olvidada con el paso del tiempo, sino 

más bien debe ser considerada un medio para el control de la terapéutica medicamentosa. 

En el hospital se puede realizar un seguimiento adecuado y continuo de la evolución de los 

pacientes en coordinación con el equipo de salud. La creación de los programas de 

farmacovigilancia depende de las características de cada hospital y de los medios con que 

se disponga .Por otro lado, es muy importante en cualquier programa de farmacovigilancia 

tener en cuenta la parte ética. La información que se maneja dentro del hospital  debe ser 

confidencial, ya que de lo contrario en el caso de las RAM, se podría hacer uso indebido de 

la información y difusión descontrolada de los datos, pudiendo generar graves 

consecuencias. 

En el Perú, los programas de farmacovigilancia intensiva aún son incipientes, por lo que se 

han iniciado esfuerzos de vigilancia intensiva con las estrategias sanitarias nacionales de 

tuberculosis, VIH/SIDA e inmunizaciones 
28

. 

 

3.2.4  SISTEMA PERUANO DE FARMACOVIGILANCIA 

Mediante la Resolución Directoral N°354-99-DG-DIGEMID de fecha 22 de Abril de 1999, 

se aprobó el Sistema Peruano de Farmacovigilancia que involucra la participación activa de 

los profesionales de la salud, establecimientos farmacéuticos y de salud, instituciones y 

empresas del sector público y privado con el fin de recolectar información a nivel nacional  

sobre las reacciones adversas a los medicamentos (RAM)
 18,30

. Según la Ley General de 

Salud del Perú, Ley N° 26842, establece en su artículo N°74 que la autoridad de salud de 

nivel nacional es la encargada de recoger y evaluar la información sobre las reacciones 

adversas de los medicamentos
31

. La Dirección General de Medicamentos Insumos y Drogas 

(DIGEMID) es la Autoridad Nacional de Productos Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y 

Productos Sanitarios (ANM), que conduce el Sistema Peruano de Farmacovigilancia de 

productos farmacéuticos, dispositivos médicos y productos sanitarios. Este sistema incluye 

la tecnovigilancia de dispositivos médicos y productos sanitarios La ANM supervisa y 

evalúa las acciones de control y vigilancia sanitaria de los productos farmacéuticos, 

dispositivos médicos y productos sanitarios que realizan los Órganos Descentralizados de la 
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Autoridad Nacional de Salud(OD) y las Autoridades Regionales de Salud(ARS) a través de 

las Direcciones de Medicamentos como Autoridad de Productos Farmacéuticos, 

Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios (ARM)
32

 (Decreto supremo N°016-2011-SA. 

Reglamento para el Registro, Control y Vigilancia Sanitaria de Productos Farmacéuticos, 

Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios). 

Anteriormente el Centro Nacional de Farmacovigilancia e Información de Medicamentos 

(CENAFIM) era el responsable de las actividades de farmacovigilancia
32,33

. Actualmente la 

DIGEMID posee tres direcciones, siendo una de ellas la Dirección de Farmacovigilancia, 

Acceso y Uso (DFAU); cuyo órgano - científico asesor es el Centro Nacional de 

Documentación e Información de Medicamentos (CENADIM)
 
 fundado en el año 2006 

34,35
. 

La “Hoja amarilla” es considerada internacionalmente como el formulario de recogida de 

sospecha de reacciones adversas según el Decreto Supremo N°016-2011: Reglamento para 

el Registro, Control y Vigilancia Sanitaria de Productos Farmacéuticos, Dispositivos 

Médicos y Productos Sanitarios
36

. Este formato  recoge la información relativa del paciente 

(identificación, edad, sexo, peso), del producto farmacéutico sospechoso (nombre, dosis, 

frecuencia, fecha de inicio y final, indicación terapéutica), de la reacción adversa 

(descripción, fecha de comienzo y final, desenlace, entre otros) y del profesional 

notificador (nombre, dirección/correo electrónico, teléfono, profesión, entre otros). En 

nuestro país inicialmente hubo un formato de notificación espontánea para las reacciones 

adversas aprobada el 22 de abril de 1999 mediante la Resolución Directoral N° 354-99-DG-

DIGEMID
18

 (ANEXO 1) , sin embargo esta Resolución fue derogada y se aprobó  los 

formatos de notificación de sospechas de reacciones adversas a medicamentos u otros 

productos farmacéuticos por los titulares de registro sanitario y del certificado de registro 

sanitario, y por los profesionales de la salud mediante la Resolución Directoral N°144-

2016-DIGEMID-DG-MINSA
37

 (ANEXO 2). 

El sistema de notificación espontánea constituye la base de la farmacovigilancia global. 

Ello involucra la recolección, detección y  evaluación de las RAM. Es obligación de los 

profesionales y de los establecimientos de salud, en todo ámbito donde desarrollan su 
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actividad profesional, reportar a los órganos desconcentrados de la Autoridad Nacional de 

Salud, la Autoridad Nacional de Productos Farmacéuticos Dispositivos Médicos y 

Productos Sanitarios , las autoridades regionales de salud o las autoridades de productos 

farmacéuticos, dispositivos médicos y productos sanitarios de nivel regional, según 

corresponda las sospechas de reacciones adversas y eventos adversos de los medicamentos, 

otros productos farmacéuticos, dispositivos médicos y productos sanitarios que prescriben, 

dispensan o administran y tiene un carácter confidencial. Por otro lado, es obligación del 

fabricante o importador titular del registro sanitario de productos farmacéuticos, 

dispositivos médicos y productos sanitarios, reportar  sobre sospechas de RAM y eventos 

adversos de los productos que fabrican o comercializan que puedan presentarse durante su 

uso
38

. Luego esta información es remitida a los centros nacionales o regionales para su 

recopilación, análisis y evaluación.  Posteriormente  es procesada y enviada a la  base de 

datos internacional de la OMS con casos individuales de notificaciones de seguridad (en 

inglés, ICSR) y remitida al Uppsala Monitoring Centre. Los centros nacionales de 

farmacovigilancia son rápidamente comunicados por este centro, para tomar acciones 

apropiadas. 

El factor crítico del análisis de las RAM es poder establecer una relación de causalidad 

entre el medicamento tomado y la aparición del acontecimiento clínico adverso. Según la 

Resolución Directoral N°813-2000-DG-DIGEMIG se aprobó en el Perú el “Algoritmo de 

decisión para la evaluación de la relación de causalidad de una reacción adversa a 

medicamentos”
39 

(ANEXO 3). Los factores para determinar la relación de causalidad en las 

notificaciones de casos o  series de casos sospechosos o con sospecha de reacciones 

adversas a medicamentos son: secuencia temporal adecuada, conocimiento previo, efecto 

del retiro del medicamento, efecto de reexposición al medicamento sospechoso, existencia 

de causas alternativas, factores contribuyentes que favorecen la relación de causalidad y 

exploraciones complementarias. Estos factores pueden ser utilizados como información 

para la comunidad científica y permiten decidir sobre la continuación del tratamiento o 

posibles futuros tratamientos. Finalmente para poder completar la evaluación de la 

causalidad de la RAM es necesario determinar su gravedad. Según su gravedad una RAM 

se puede clasificar en: leve, moderado y grave
39

 (ANEXO 3). 
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3.3 MEDICAMENTOS BIOLÓGICOS 

La historia de los medicamentos biológicos obtenidos a partir de organismos vivos se inició 

con el uso de extractos de animales y humanos que se utilizaban para prevenir o tratar 

enfermedades humanas. En los años 40 del siglo pasado, se sabía que los glucocorticoides 

que nosotros generamos, servían como fármacos y tenían un efecto antiinflamatorio e 

inmunosupresor que fue beneficioso para la prevención del trasplante de órganos y útil en 

los proceso autoinmunes, alérgicos e inflamatorios; sin embargo el inconveniente era cómo 

poder obtenerlos y purificarlos. Los primeros avances se dirigieron a los tejidos y órganos 

humanos o animales, tal como sucedió con el uso de la insulina extraída de páncreas bovino 

para la regulación de la concentración de la glucosa en sangre en un paciente diabético que 

no podía sintetizarlo. Posteriormente nació la biotecnología; es decir la tecnología basada 

en organismos vivos o moléculas biológicas (enzimas o anticuerpos) que se utilizan o 

manipulan intencionalmente con el fin de obtener productos provechosos. Genentech fue la 

primera compañía fundada por Robert Swanson y Herbert Boyer en producir moléculas  

comercialmente viables usando la biotecnología, tales como: la insulina recombinante 

(1982), la hormona de crecimiento humano recombinante (1985) y la eritropoyetina 

humana recombinante, también conocida como EPO o epoetina (1989) 
40

. 

Un medicamento biológico es aquel que contiene uno o más sustancias activas obtenidas o 

derivadas de una fuente biológica
41

. Los fármacos biológicos tienen una estructura mucho 

más compleja y poseen mayor tamaño que los fármacos de síntesis química. Por otro lado, 

sus estructuras y sus características se ven influenciada por el método de producción, el tipo 

de línea celular empleada por el fabricante, el transporte y su almacenamiento. Hoy en día, 

los medicamentos biológicos solo se pueden administrar mediante inyección o infusión a 

diferencia de los medicamentos convencionales. Si bien es cierto que los medicamentos 

biológicos actúan sobre células específicas, una de las mayores limitaciones es que puedan 

provocar reacciones de inmunogenicidad, ya que debido al origen de estos fármacos, son 

capaces de activar la respuesta inmunitaria del organismo y desencadenar reacciones  leves 

relacionadas con la infusión, perdida de su eficacia a largo plazo debido al desarrollo de 

anticuerpos neutralizantes e inclusive se pueden desarrollar reacciones graves de 

inmunogenicidad cruzada con proteínas del propio individuo
42

. 



18 
 

Los productos biológicos se pueden clasificar según la Organización Mundial de la Salud 

(OMS) en 
43

: 

 Alérgenos 

 Citoquinas y factores de crecimiento 

 Enzimas 

 Derivados de plasma y sangre humana 

 Inmunoglobulinas (incluidos anticuerpos monoclonales) 

 Sueros inmunes 

 Vacunas y toxoides 

 Productos de fermentación (se incluyen aquellos obtenidos por técnicas de ADN 

recombinante). 

 Oligo-nucleótidos anti-sentido 

Los anticuerpos monoclonales están conformados por células B (linfocitos B), que se 

encargan de la producción de anticuerpos (proteínas). Los linfocitos B naturales no son 

capaces por sí solos de producir anticuerpos en gran cantidad. En 1975 se logró fusionar 

linfocitos B extraídos de ratón o murino con células de mieloma (células tumorales que 

pueden crecer indefinidamente en cultivo celular) resultando células (hibridoma) fuente de 

anticuerpos homogéneos (monoclonales), siendo muy  eficaz para el tratamiento de 

diversas enfermedades severas, sin embargo su uso terapéutico no podía ser empleado en 

humanos ya que nuestro sistema inmune lo reconocería como extraño y lo destruiría .Luego 

se dió paso al desarrollo de la segunda generación de anticuerpos monoclonales llamados 

anticuerpos monoclonales quiméricos, basados en la humanización de los anticuerpos 

monoclonales de ratón mediante ingeniería genética. Estaban conformados en un 30% de 

origen animal y 70% de origen humano, donde la parte animal se encarga del 

reconocimiento del cuerpo extraño o antígeno y la parte humana se encarga de la mejora de 

la efectividad del sistema inmunológico mediante la producción de anticuerpos
43

.  

A partir del descubrimiento de la biotecnología se dió paso al estudio de diversas moléculas 

en el interior de nuestro cuerpo, siendo una de ellas el factor de necrosis tumoral (FNT). El 

desarrollo de los fármacos anti-factor de necrosis tumoral (anti-FNT) comenzó a partir de 
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estudios pre-clínicos en hámster con artritis para ver qué papel desempeñaba esta citoquina 

en la inflamación y daño articular. Desarrollaron  proteínas que neutralizaban esta  

citoquina  mediante la producción de anticuerpos monoclonales y se valoró la posible 

implicancia del FNT en enfermedades autoinmunes de carácter crónico. Es así que 

comenzaron a sintetizarse anticuerpos monoclonales dirigidos hacia el FNT como el 

Infliximab y Adalimumab. Posteriormente, se descubrieron receptores del FNT en orina 

humana en pacientes con artritis reumatoide y así apareció Etanercept, cuyo mecanismo de 

acción se basa en el bloqueo soluble del FNT. Hoy en día el factor de necrosis tumoral es la 

clave en la regulación y función del proceso inflamatorio y sirve como diana para el 

desarrollo de nuevos fármacos
44

.  

Por otro lado, la nomenclatura de los  agentes biológicos consta de cuatro partes, la primera 

es un prefijo variable o nombre, seguido del sitio de acción o blanco, origen del compuesto 

seguido finalmente del tipo de molécula 
45

 (Tabla 2). 

 
Tabla 2: Nomenclatura de los agentes biológicos 

45
. 
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3.3.1 FARMACOVIGILANCIA DE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS 

Los medicamentos biológicos al igual que los medicamentos comunes se encuentran 

sometidos a la farmacovigilancia. Por ejemplo en Europa, para que los medicamentos 

biológicos sean comercializados, la Agencia Europea de Medicamentos  exige a todos los 

fabricantes de productos biológicos además de los datos de los estudios de comparabilidad, 

un plan de gestión de riesgos y de farmacovigilancia post-comercialización que permita 

poder detectar y notificar las posibles reacciones adversas que se puedan dar en cada etapa 

del ciclo de vida del medicamento
38

. La trazabilidad, es decir, las medidas que suministran 

una precisa información sobre el destino último de los medicamentos comercializados en 

un país, es un factor crítico de la farmacovigilancia de los medicamentos biológicos; y para 

asegurar una apropiada trazabilidad se debe empezar con la identificación correcta del 

medicamento biológico. El marco normativo europeo de farmacovigilancia prevé que los 

medicamentos biológicos sean identificados por denominación comercial (marca) 

incluyendo el número de lote
46

. En el Perú el registro sanitario de los productos biológicos 

se otorga por nombre, forma farmacéutica, cantidad de ingrediente farmacéutico activo, 

fabricante y país. Al igual que en Europa, para la inscripción y reinscripción en el registro 

sanitario de los productos biológicos se necesita una serie de requisitos, entre los que 

incluye un plan de gestión de riesgos. La evaluación por la ANM tiene un plazo de 180 días 

calendario para dar respuesta para la inscripción y reinscripción de la vacunas e 

inmunológicos y para el resto de productos biológicos el plazo es de hasta doce meses. 

Posteriormente los titulares del registro sanitario deben presentar informes periódicos de 

seguridad de sus productos biológicos cada seise meses durante los primeros dos años, a 

partir de la puesta por primera vez en el mercado
36

. 

 

 3.4 INFLIXIMAB 

El éxito actual en el desarrollo de los medicamentos biológicos terapéuticos tuvo su punto 

de partida en el año 1992 cuando la FDA decidió no aprobar el Nebacumab (Centoxin®), 

un anticuerpo monoclonal IgM desarrollado por Centocor, una de las primeras compañías 

biotecnológicas fundada en el año 1979 por un grupo de científicos y empresarios dirigidos 
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por Michael Wall
47

. Centoxin® fue aprobado en varios países europeos en 1991 e inclusive 

había sido recomendado para su posterior aprobación por un comité de la FDA. Este suceso 

marcó la complejidad de los ensayos y los obstáculos y travesías que tenían que atravesar 

las compañías biotecnológicas terapéuticas.  Hoy en día sabemos que la venta de los 

medicamentos biológicos representa la mayor parte de las ganancias dentro del sector 

biofarmacéutico
48

. 

Posteriormente Centocor forma parte de Janssen Biotech Inc. e introduce Remicade ® 

(Infliximab) en el año 1998 para el tratamiento de condiciones auto-inmunes, incluyendo la 

enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, artritis reumatoide y psoriasis en placa
49

.  

En Octubre de 1998, la FDA aprobó el Infliximab para el tratamiento de la enfermedad de 

Crohn  refractaria al tratamiento convencional; así como la enfermedad de Crohn 

fistulizante, para reducir el número de drenajes de fístulas entero-cutáneas
50

. Con respecto 

al tratamiento de la colitis ulcerosa los dos principales ensayos realizados con Infliximab 

fueron ACT1 y ACT2, donde en total fueron 364 pacientes con colitis ulcerosa
51

. ACT1 

estuvo conformada por pacientes con colitis ulcerosa activa tratada con esteroides o 6-

mercaptopurina o azatioprina, mientras que ACT2 estuvo conformada por pacientes con 

colitis ulcerosa refractarios a por lo menos una terapia incluyendo mesalazina, 

corticosteroides o inmunosupresores. Los pacientes fueron asignados de forma aleatoria 

para recibir placebo o tratamiento intravenoso con infliximab a dosis de 5 y 10mg/Kg en las 

semanas 0,2 y 6, y posteriormente cada 8 semanas hasta la semana 46 (con ACT 1) y 22 

(con ACT 2). En ambos grupos se alcanzaron tasas de respuesta clínica mayores al 60% 

con ambas dosis de Infliximab, difiriendo significativamente en las semanas 8 y 30 con 

respecto al grupo placebo
52

. 

Por otro lado,  se realizaron estudios abiertos simultáneamente en Ghent (Van den Bosch et 

al, 2000
53

) y Berlín (Brandt et al, 2000
54

), donde demostraron una reducción rápida y 

persistente de los síntomas de espondilitis anquilosante que fueron confirmados 

posteriormente por diversos estudios como el de Temekonidis et al en 2003
55

, en pacientes 

con espondilitis anquilosante refractaria al tratamiento con Anti-Inflamatorios No 

Esteroideos (AINE). 
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En 1999 Infliximab fue aprobado para el tratamiento de la artritis reumatoide, 

comprobando la importancia del FNT-α en la patogénesis y desarrollo de esta 

enfermedad
51

. Se ha demostrado su eficacia en pacientes con artritis reumatoide, tanto en 

monoterapia como asociado a metotrexato, en casos moderados o graves que no hayan 

respondido a otras terapias
52

. Infliximab fue autorizado por la Unión Europea en el año 

2004 para su uso en combinación con metotrexato para el tratamiento de la artritis 

psoriásica activa y progresiva en pacientes que han respondido inadecuadamente a las 

drogas anti-reumáticas modificadora de la enfermedad. Posteriormente, a finales del 2005, 

infliximab fue admitido como monoterapia por la FDA para el tratamiento de la artritis 

psoriásica. En el mismo año, Infliximab fue aprobado por los Estados Unidos para el 

tratamiento de psoriasis en placa moderado a severa
56

. Hasta Enero del 2012 cerca de 30 

medicamentos biológicos habían sido aprobados en los Estados Unidos y Europa, con 

cuatro de ellos (Remicade® (infliximab)), Humira® (adalimumab), Avastin® 

(bevacizumab), Rituxan® (rituximab)) entre los diez fármacos más vendidos en el 

mundo
48

. 

Infliximab es un anticuerpo monoclonal quimérico anti-FNT-α y su peso molecular es de 

aproximadamente 149100 daltons aproximadamente. La molécula del Infliximab en origen 

es aproximadamente 25% murino y 75 % humano
53

. La estructura química de Infliximab 

corresponde a una inmunoglobulina G1 murina humana, formada por dos cadenas 

polipeptídicas ligeras к y dos cadenas pesadas γ unidas por puentes disulfuro (Figura 3)
54

. 

Además presenta regiones de secuencia variable y constante al FNT-α (Figura 4)
53

.  

 

 

3.4.1) MECANISMO DE ACCIÓN 

Figura 4: Diagrama del Infliximab. Las áreas grises 

representan la porción murina (25%) y las regiones de 

secuencia variable de unión al FNT-α. Las áreas negras 

representa la porción humana (75%) de la 

Inmunoglobulina G1 de las regiones de secuencias 

constante. 
Figura 3: Estructura química del Infliximab 
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Las citoquinas son sintetizados por diversos tipos de células y necesitan de sus receptores 

de unión celular para ejercer sus efectos fisiológicos y patológicos. El Factor de Necrosis 

Tumoral alfa (FNT-α) es una de las citoquinas pro-inflamatorias principales que cumple 

importante funciones, tales como: la apoptosis de células inmunes, estimulación de otras 

citoquinas proinflamatorias, etc. Juega un rol importante en desórdenes inflamatorios 

crónicos como la artritis reumatoide y la Enfermedad de Crohn (EC). Infliximab neutraliza 

la actividad biológica del TNF-α uniéndose con alta afinidad y especificidad a las formas 

soluble y transmenbrana del TNF-α e inhibe la unión del TNF-α con sus receptores
53

. 

Además regula la producción de otras citoquinas proinflamatorias (interleucina 1 y 6) e 

inhibe la producción del factor de crecimiento endotelial vascular
53

. Han sido encontrados 

niveles elevados del TNF- α en tejidos y fluidos de pacientes con artritis reumatoide, 

espondilitis anquilosante, artritis psoriásica, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa y en 

placas psoriásicas
55

. Estudios han mostrado niveles elevados del FNT-α en la mucosa y las 

heces de los pacientes con EC 
56, 57

.
 
Por otro lado, el FNT-α y sus dos receptores están 

presentes en muchos sitios dentro de la membrana sinovial. Durante el proceso inflamatorio 

en pacientes con AR, existe niveles elevados del FNT- α y sus receptores en el fluido 

sinovial 
58,59

. El hallazgo del FNT- α explica la patología de estas enfermedades y permite 

comprender el mecanismo de acción del Infliximab. 

 

3.4.2) FARMACOCINÉTICA 

Infliximab se distribuye fundamentalmente por el compartimiento vascular y su volumen de 

distribución es independiente de la dosis. Después de la perfusión intravenosa se producen 

aumentos de la concentración sérica máxima (Cmáx) proporcionales a la dosis y del área 

bajo la curva de concentración-tiempo
50

.  

Se han realizado tres estudios con datos farmacocinéticos de pacientes con EC: un estudio 

abierto (n=20) y 2 ensayos doble ciego controlados con placebo (n=108 y 94), donde se 

observó una concentración sérica máxima (Cmáx) dependiente de la dosis después de una 

sola infusión de 5mg/Kg, 10mg/Kg ó 20mg/Kg. Por otro lado a la dosis recomendada de 
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5mg/Kg, la mediana de la Cmáx fue de 118ug/ml, el aclaramiento fue de 9.8 ml/h y el 

tiempo de vida terminal del Infliximab fue de 9.5 días
60

.  

Hasta el momento no se conoce con exactitud la farmacocinética del Infliximab en 

pacientes ancianos y no se han realizado estudios en pacientes con enfermedad hepática o 

renal. No se han observado diferencias significativas con respecto a la edad o el peso en el 

aclaramiento o volumen de distribución en pacientes con artritis reumatoide, tampoco se ha 

detectado la presencia del fármaco inalterado en la orina
61

.  

 

3.4.3) DOSIS Y ADMINISTRACIÓN 

Infliximab está indicado para el tratamiento de la EC, enfermedad de Crohn en pediatría, 

artritis reumatoide, colitis ulcerosa en adultos y pediátrica, espondilitis anquilosante, artritis 

psoriásica y psoriasis en placa según la FDA. España fue considerado en el año 2013, como 

el segundo estado miembro con más actividad en materia de farmacovigilancia en el comité 

europeo en medicamentos de uso humano
62

. Infliximab fue registrado en España en el año 

1999 con el nombre de Remicade®
54

. En el Perú fue aprobado por la Dirección de 

Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID) en el año 2016, para todas las patologías 

anteriormente mencionadas; siendo Johnson & Johnson del Perú S.A  titular del registro 

sanitario
63

.  

La artritis reumatoide  es una enfermedad autoinmune, sistémica, con compromiso 

poliarticular simétrico, de pequeñas, medianas y grandes articulaciones, caracterizada por 

proliferación sinovial y daño estructural de hueso, cartílago y partes blandas. Existen 

agentes terapéuticos más efectivos para el tratamiento de esta enfermedad conocidos como 

drogas antirreumáticas modificadoras de Enfermedad (Disease Modifying Antirheumatic 

Drugs – DMARDs) que hacen difícil el uso de agentes biológicos en estadios tempranos de 

la enfermedad y se valora la relación costo – efectividad. Las DMARDs no biológicos, son 

aquellos fármacos que son capaces de prevenir o al menos reducir el daño articular 

producido por la enfermedad; siendo el metotrexato el fármaco de primera elección. Los 

siguientes agentes biológicos recomendados y que figuran en el petitorio farmacológico de 



25 
 

EsSalud son: Etanercept, Infliximab, Rituximab; los cuales pueden ser usados en 

enfermedad moderada a severa con factores de mal pronóstico y/o falla a dos DARME no 

biológico. En el caso de Infliximab la dosis habitual recomendada es de 3mg/kg al inicio 

del tratamiento, semana 2 y 6, continuando luego con infusiones cada 8 semanas
64

. Se 

recomienda utilizar infliximab junto con metotrexato en el manejo de la artritis reumatoide 

activa, moderada a severa; para reducir los signos y síntomas de la enfermedad. 

Generalmente la respuesta clínica se logra dentro de doce semanas de iniciado el 

tratamiento
65

. 

En el Perú existen medicamentos biológicos para el tratamiento de enfermedades 

inflamatorias intestinales, siendo una de ellas Infliximab. La colitis ulcerosa se caracteriza 

por la inflamación mucosa difusa limitada al colon, siendo la diarrea con sangre, el síntoma 

principal de esta enfermedad. El manejo de esta enfermedad depende de la actividad y de su 

extensión. En el caso de la colitis ulcerosa activa leve a moderada el tratamiento de primera 

línea es mesalazina oral 2.4 a 4.8 g diarios, mientras que para la colitis ulcerosa activa 

severa se debe iniciar el tratamiento con corticoides endovenosos; como la hidrocortisona 

100mg 4 veces al día o metilprednisolona 60 mg/día. Los corticoides endovenosos se 

utilizan máximos por cinco días y si no hay mejoría al tercer día o si hay deterioro del 

paciente se debe considerar una terapia de rescate con ciclosporina o Infliximab o realizar 

una colectomía de urgencia. La dosis de  inducción de Infliximab es de 5mg/Kg a la 

semana 0, luego a la  2 y 6 semana. Los pacientes que responden a la inducción con anti-

FNT, pueden continuar el tratamiento de mantenimiento con una dosificación similar cada 

8 semanas
66

. 

 La enfermedad de Crohn se caracteriza por la inflamación segmentaria y transmural, que 

puede afectar cualquier parte del tracto gastrointestinal y se define según la edad de inicio, 

localización y comportamiento. Los síntomas de esta enfermedad son más heterogéneos, 

pero típicamente incluyen dolor abdominal, diarrea y pérdida de peso. La enfermedad de 

Crohn puede causar obstrucción intestinal debido a estenosis, fístulas o abscesos, teniendo 

a causar mayor discapacidad que la colitis ulcerosa. Es importante que previo al inicio del 

tratamiento, deben considerarse la localización, la extensión, el patrón de enfermedad 

(inflamatorio, estenosante, fistulizante) y la actividad de la enfermedad, mediante los 
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exámenes que sean necesarios, ya que se ha demostrado que el beneficio de la terapia es 

mayor en aquellos pacientes con enfermedad activa. El tratamiento de elección para 

pacientes con enfermedad de Crohn leve en el Hospital Rebagliati son los corticoides 

sistémicos orales (prednisona 0.75 - 1mg/Kg/d)
 
. Para aquellos pacientes con enfermedad 

de Crohn  activa, de moderada a severa que no responden al tratamiento convencional se les 

puede dar Infliximab. El protocolo utilizado para la administración de este agente biológico 

es a las 0,2 y 6 semanas y posteriormente cada 8 semanas a dosis de 5 o 10 mg/Kg
66

. 

Las espondiloartropatías seronegativas (EASN) constituyen un grupo de enfermedades 

reumáticas que comparten aspectos clínicos, laboratoriales, imagenológicos, terapéuticos y 

genéticos. Se caracterizan por el compromiso axial y periférico, con ausencia de factor 

reumatoide, es por ello que se denominan “seronegativa”. La espondilitis anquilosante (EA) 

y la artritis psoriásica se encuentran dentro de  las EASN
67

. La espondilitis anquilosante es 

la enfermedad más frecuente y característica del grupo de las espondiloartropatías, y se 

relaciona con el antígeno de histocompatibilidad HLA- B27. Es una enfermedad 

inflamatoria sistémica crónica, de etiología desconocida, que afecta primariamente al 

esqueleto axial (articulaciones sacroilíacas y columna vertebral)
 68

. Los Antiinflamatorios 

No Esteroideos (AINEs) son el tratamiento de elección inicial de los pacientes con formas 

axiales y periféricas, mientras que los analgésicos como el paracetamol o los opiáceos, 

resultan alternativos en aquellos pacientes con EA que no consiguen controlar su dolor con 

los AINEs. Por otro lado, en pacientes refractarios al tratamiento con AINEs, se les puede 

dar las DMARDs (sulfasalazina, metotrexato, leflunomida, ciclosporina, pamidronato) 

antes de iniciar terapia biológica. En los pacientes con EA de predominio axial, están 

indicados los anti-FNT alfa, si a los tres meses de tratamiento no se logra controlar con 

AINEs. En las forma predominantemente periféricas de las EA, están indicados los anti-

FNT alfa, si a pesar del tratamiento con al menos dos AINEs, sulfasalazina u otros 

DMARDs y tratamiento locales persisten los síntomas. La dosis recomendada de 

Infliximab es 5mg/Kg/d en las semanas 0, 2 y 6, luego cada 8 semanas. Puede ser necesario 

incrementar la dosis de acuerdo a la respuesta o disminuir el intervalo de dosis
67

. 

La artritis psoriásica (Aps) es una artritis inflamatoria erosiva habitualmente seronegativa 

asociada a psoriasis cutánea de causa desconocida; sin embargo, se conoce la importancia 
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que juegan las citocinas, en especial el factor de necrosis tumoral, en la patogénesis. 

Inicialmente se recomienda el uso de AINE para el control de los síntomas en los pacientes 

con Aps. Se recomienda el uso de Infliximab para el tratamiento de adultos con artritis 

psoriásica activa y progresiva en pacientes con APs periférica con tres o más articulaciones 

dolorosas y tres o más articulaciones tumefactas y cuando no han respondido a por lo 

menos dos DMARDs, administrados de forma individual o en combinación La dosis es 

similar al anterior, para el tratamiento de la espondilitis anquilosante
67

. 

La psoriasis es una enfermedad eritemato- descamativa, que tiene un espectro de variación 

clínica desde las formas clínicas localizadas a las generalizadas, muchas veces con 

compromiso articular. Se utiliza Infliximab en pacientes con psoriasis que han fracasado 

con terapia sistémica convencional (acitetrin, ciclosporina, metotrexato y/o fototerapia); o 

que estén en riesgo de desarrollar toxicidad frente a fármacos usados convencionalmente o 

que de hecho no pueden utilizarlos. La dosis es igual, como para el tratamiento de la 

Artritis Psoriásica
69

. 

Remicade® (Infliximab) se suministra en un vial que contiene 100mg de polvo de 

Infliximab liofilizado para uso hospitalario. Es reconstituido con 10 ml de agua estéril y 

luego diluido con 250 ml de solución de cloruro de sodio al 0.9%. La infusión de 

REMICADE® debe comenzar dentro de 3 horas de la reconstitución y dilución, y debe ser 

administrado durante un periodo no menor de 2 horas. El material reconstituido no debe ser 

almacenado para su reutilización, ya que los viales con Infliximab no contienen 

preservantes antibacterianos
70

.  

 

3.4.4) REACCIONES ADVERSAS 

Una reacción relacionada con la infusión se define como cualquier acontecimiento adverso 

que se produzca durante una perfusión o en una hora después de la perfusión. En los 

ensayos clínicos de Fase III, se encontró que en el 18% de los pacientes tratados con 

Infliximab experimentaron una reacción relacionada con la perfusión en comparación con 

el 5% de los pacientes tratados con placebo. Entre todas las infusiones de Remicade®, 3% 
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estuvieron acompañados de síntomas no específicos como fiebre o escalofríos, 1% estuvo 

acompañado de reacciones cardiopulmonares (principalmente hipotensión, hipertensión o 

disnea), y <1% de los pacientes experimentaron prurito, urticaria, o los síntomas 

combinados de prurito/urticaria y reacciones cardiopulmonares. Por otro lado reacciones 

serias de infusión ocurrieron en <1% de los pacientes e incluyeron anafilaxis, convulsiones, 

rash eritematoso e hipotensión. Aproximadamente el 3% de los pacientes interrumpió el 

tratamiento debido a las reacciones relacionadas con la perfusión y se recuperaron con 

tratamiento y/o  interrupción de la infusión. Para ello se debe de disponer medicamentos 

que incluyan antihistamínicos, corticosteroides y epinefrina para que puedan ser usados 

cuando se produzcan dichos eventos
70

. 

Las reacciones de Infusión son comunes con Infliximab y otros inhibidores del FNT, 

particularmente con la primera o la segunda dosis e incluyen: fiebre, escalofríos, prurito, 

urticaria, disnea, dolor de pecho, hipertensión o hipotensión. También se han notificado 

reacciones tardías  a los 3 o 12 días después del tratamiento con Infliximab y los síntomas 

incluyen: mialgia y/o artralgia con fiebre y/o rash, prurito, edema facial y de las manos, 

disfagia, urticaria, dolor de garganta, edema labial, y dolor de cabeza. Otros comunes 

efectos adversos incluyen náuseas, vómitos, dolor abdominal, diarrea, fatiga, discinesia, 

dolor de cabeza y dolor de espalda. Las infecciones son comunes en pacientes tratados con 

Infliximab u otras drogas que inhiben al TNF y mayormente afectan el tracto respiratorio 

superior y el tracto urinario. Los inhibidores del TNF también han sido asociados raramente 

con el desarrollo de infecciones oportunistas serias como sepsis, neumonía y comienzo o 

reactivación de la tuberculosis
71

. 

El tratamiento con Infliximab puede estar asociado con el desarrollo de anticuerpos 

dirigidos hacia el Infliximab. Aproximadamente el 10% de todos los pacientes en los 

ensayos clínicos desarrollan anticuerpos al Infliximab y son más propensos de desarrollar 

reacciones de infusión
70

. Los anticuerpos no son típicamente medidos en la práctica 

clínica
54

. 
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IV) MATERIALES Y MÉTODOS 

 

4.1) DISEÑO DEL ESTUDIO 

Se realizó un estudio descriptivo-prospectivo utilizando el método de farmacovigilancia 

intensiva en pacientes tratados con Infliximab de los servicios de reumatología, 

dermatología y gastroenterología en el  Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins entre 

enero y marzo de 2017. 

4.2) POBLACIÓN: 

Nuestro estudio abarcó a toda la población adulta en los que estaba indicado Infliximab, 

tanto en los pacientes ambulatorios como hospitalizados. Los pacientes ambulatorios 

recibieron su infusión de Infliximab en la Unidad de Infusión Ambulatoria del Hospital 

Rebagliati (UNAR), creada mediante la Resolución de Gerencia de La Red Asistencial 

Rebagliati N°882-GRAR-ESSALUD-2016
72

. Los pacientes ambulatorios pertenecían a los 

servicios de reumatología, dermatología y gastroenterología del HNERM, quienes recibían 

Infliximab a una velocidad constante de infusión de 125 cc/h para el tratamiento de la 

enfermedad de Crohn, artritis reumatoide, colitis ulcerosa, espondilitis anquilosante, artritis 

psoriásica y psoriasis en placa. Ningún paciente admitido en nuestro estudio abandono su 

tratamiento. 

4.3) TAMAÑO DE MUESTRA 

El estudio abarcó a 73 pacientes de los servicios de reumatología, dermatología y 

gastroenterología, que recibieron su dosis correspondiente de Infliximab en el Hospital 

Nacional Edgardo Rebagliati Martins. 

4.4) MEDICAMENTO SELECCIONADO 

 El medicamento en estudio fue Remicade® (Infliximab) cuya presentación es en ampolla 

de 100mg de laboratorios Janssen
©

, compañía farmacéutica de Johnson & Johnson
©

. Según 

el petitorio farmacológico de EsSalud (actualizado hasta la Resolución IETSI N°04-IETSI- 
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EsSalud 2017)
73

, Infliximab identificado con código N°0100500 está indicado para el 

tratamiento de la artritis reumatoide refractaria a tratamiento (reumatología), psoriasis 

severa refractaria al tratamiento (dermatología), colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn 

refractaría a tratamiento (gastroenterología) y/o cualquier indicación aprobado por el 

Comité Farmacológico del HNERM. 

4.5) CRITERIOS DE INCLUSIÓN Y EXCLUSIÓN:  

  4.5.1) CRITERIOS DE INCLUSIÓN:  

 Pacientes hospitalizados y ambulatorios de los servicios de reumatología, 

dermatología y gastroenterología en tratamiento con Infliximab. 

  4.5.2) CRITERIOS DE EXCLUSIÓN:  

 Población pediátrica. 

 Pacientes que no estuvieron en tratamiento con Infliximab. 

4.6) PROCEDIMIENTOS:  

Los pacientes que participaron en nuestro estudio firmaron previamente el consentimiento 

informado (ANEXO 4) para poder iniciar nuestra investigación, informándoles acerca de 

que consistía nuestro estudio. Luego, los datos del paciente se registraron en la ficha de 

recolección de datos (ANEXO 5).  

Las RAM que se presentaron en los pacientes, se registraron en el formato de notificación 

de sospecha de reacciones adversas a medicamentos – MINSA (ANEXO 2). 

Posteriormente, se realizó la evaluación de la causalidad de las RAM mediante el algoritmo 

de Karch y Lasagna modificado y adaptado al Sistema Peruano de Farmacovigilancia y se 

evaluó su gravedad (ANEXO 3). Se clasificó las reacciones adversas según el órgano y 

sistema afectado de acuerdo al Comom Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) 

of National Cancer Institute. (Versión 4.3, 2010)
74

. 
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4.7) DESCRIPCIÓN DE INSTRUMENTOS: 

La ficha de recolección de datos de los pacientes utilizados en nuestro estudio ha sido 

elaborado y validado por el Instituto de Gestión de Servicio de Salud (IGSS) (ANEXO 5). 

Por otro lado para el registro de las RAM se utilizó el formato de notificación de sospecha 

de reacciones adversas a medicamentos validado por el Ministerio de Salud (ANEXO 2). 

Para la evaluación de la RAM se utilizó el algoritmo de Karch y Lasagna modificado y 

adaptado al sistema peruano de farmacovigilancia aprobado por MINSA-DIGEMID 

(ANEXO 3). 

 

4.8) ANÁLISIS DE DATOS:  

Se procedió al diseño de una base de datos de todos los pacientes en nuestro estudio. Los 

datos se analizaron utilizando el programa SPSS (versión 12.0) de la compañía StataCorp, 

para  poder determinar la incidencia de las RAM en  pacientes tratados con Infliximab de 

los servicios de gastroenterología, dermatología y reumatología en el Hospital Nacional 

Edgardo Rebagliati Martins entre Enero y Marzo de 2017. Se consideraron cuatro posibles 

factores a estudiar asociados al desarrollo de las RAM (sexo, edad, dosis y número de 

infusiones)  

 

4.9) ASPECTOS ÉTICOS:  

El consentimiento informado (ANEXO 4), fue aprobado por el Comité de Ética de la 

Universidad Peruana Cayetano Heredia
75

. La identidad de los pacientes fue preservado de 

manera confidencial y sus nombres fueron cambiados por códigos alfa-numéricos, para 

mantener su anonimato. Además a los participantes de nuestro estudio se les brindó un 

folleto sobre los beneficios del ejercicio físico sin importar la edad de la persona (Actívate 

Perú por tu salud- MINSA) (ANEXO 9), ya que fue una sugerencia por parte del Comité de 

Ética de la Universidad Peruana Cayetano Heredia incluir algún beneficio directo a los 

participantes de nuestro estudio; de acuerdo a los lineamientos nacionales e internacionales. 
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V) RESULTADOS 

 

Nuestra investigación abarcó a 73 pacientes que recibieron su dosis correspondiente de 

Infliximab en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, entre los meses de enero y 

marzo de 2017. Según el servicio al que pertenecían los pacientes incluidos en nuestro 

estudio, la distribución de las frecuencias y sus porcentajes se describen en la tabla 3 y 

figura 5. 

 

 

 

 

 

  

  

 

 

 

 

 

 

 

 

Servicios Frecuencia Porcentajes (%) 

Reumatología 28 38.36 

Gastroenterología 37 50.68 

Dermatología 8 10.96 

Total 73           100.00 

Figura 5: Porcentajes de pacientes pertenecientes a los servicios de 

reumatología, gastroenterología y dermatología del HNERM. EsSalud 

.Enero - Marzo 2017. 

Tabla 3: Frecuencia de pacientes según los servicios de reumatología, gastroenterología y 

dermatología del HNERM. EsSalud. Enero- Marzo 2017. 
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La distribución de las frecuencias y sus porcentajes, según la patología de los pacientes 

incluidos en el estudio se describen en la tabla 4 y la  figura 6. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Patologías Frecuencia Porcentajes (%) 

Colitis ulcerosa 13 17.81 

Artritis reumatoide 14 19.19 

Espondilitis anquilosante 17 23.29 

Enfermedad de Crohn 15 20.55 

Psoriasis 8 10.96 

Artritis psoriásica 6 8.20 

Total 73            100.00 

Figura 6: Porcentajes de pacientes en relación con su diagnóstico del HNERM. 

EsSalud. Enero- Marzo 2017.  

Tabla 4: Frecuencia de pacientes según su diagnóstico del HNERM. EsSalud. Enero- Marzo 2017. 
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Se presentó RAM en 14 pacientes (19.18%) del HNERM entre enero y marzo de 2017. La 

distribución de las frecuencias y sus porcentajes se describen en la tabla 5 y figura 7. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Pacientes Frecuencia Porcentaje (%) 

Con RAM 14 19.18 

Sin RAM 59 80.82 

Total 73             100.00 

Tabla 5: Frecuencia de RAM en pacientes del HNERM. EsSalud. Enero- Marzo 2017. 

 

19.18% 

80.82% 

Con RAM

Sin RAM

Figura 7: Porcentajes de pacientes con y sin RAM del HNERM. EsSalud. Enero- 

Marzo 2017.  
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El estudio incluyo 73 pacientes, 37 fueron del sexo masculino mientras que 36  del sexo 

femenino. De los 14 pacientes con RAM, se presentó RAM en 12 pacientes del sexo 

femenino, mientras que  2 en el sexo masculino. La distribución de sus frecuencias y sus  

porcentajes se describen en la tabla 6 y la figura 8.  

 

 

 

 

 

Género Total de Pacientes 
Porcentaje 

(%) 

Pacientes 

con RAM 

Porcentaje 

(%) 

Masculino 37 50.68 2 14.29 

Femenino 36 49.32 12 85.71 

Total 73         100.00 14       100.00 

Figura 8: Porcentajes total de  pacientes y pacientes con RAM según el género del HNERM. 

EsSalud. Enero-Marzo 2017. 

Tabla 6: Comparación de los porcentajes de pacientes totales y pacientes con RAM según el género. 

EsSalud. Enero-Marzo 2017. 

50.68 49.32 

14.29 

85.71 

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

1 2

Porcentaje total de pacientes

Porcentaje de pacientes con
RAM



36 
 

De los 14 pacientes con RAM, en 12 de ellos las RAM se presentaron en un mismo día, 

mientras que en 2 pacientes se presentaron RAM en dos días de administración de 

Infliximab, como se observa en la figura 9. 

 

 

Los pacientes que desarrollaron RAM con sus respectivos diagnósticos se describen en la 

figura 10. 
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Figura 9: Porcentajes de pacientes con RAM en un mismo día y en dos  días de 

administración de Infliximab del HNERM. EsSalud. Enero-Marzo 2017. 

Figura 10: Porcentajes total de  pacientes con RAM según su diagnóstico  del HNERM. 

EsSalud. Enero-Marzo 2017. 
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La edad promedio de los pacientes con RAM fue de 49.3 ± 12.2 años. El grupo etario que 

desarrolló un mayor número de RAM fueron los adultos mayores, los porcentajes y 

distribuciones se describen en tabla 7 y figura 11. 

 

 

 

Grupo etario 

(edad en años) 

Total de 

Pacientes 

Porcentaje 

(%) 

Pacientes 

con RAM 

Porcentaje 

(%) 

Adolescente (12-17) 1 1.40 0  0.00 

Jóvenes (18 - 24) 2 2.70 0  0.00 

Adultos jóvenes (25-40) 20 27.40 4 28.60 

Adultos intermedios (41-50) 21 28.80 3 21.40 

Adultos mayores (51-64) 21 28.80 6 42.90 

Jubilados (65 años a más) 8 10.90 1 7.10 

Total 73         100.00 14       100.00 

Tabla 7: Distribución de porcentajes  de RAM según su grupo etario del HNERM. EsSalud. Enero-Marzo 2017. 
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*La distribución de los pacientes por grupo etario se realizó en base a las etapas del desarrollo humano (Mansilla, 2000)
76

. 

Figura 11: Porcentaje de pacientes y pacientes con RAM según su grupo etario (años de edad) del 

HNERM.EsSalud.Enero-Marzo2017. 
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El mayor porcentaje de RAM se produjo a una dosis de 300mg de Infliximab a 

comparación de las otras dosis, tal como se observa en la figura 12. 

 

 

 

Se realizaron 110 infusiones de Infliximab, de las cuales en 14 de ellas se presentaron 

reacciones infusionales o  relacionadas con la perfusión (12.73%) en el HNERM entre 

enero y marzo de 2017, tal como se observa en la figura 13. Las reacciones infusionales de 

Infliximab se presentó en 13 pacientes. 
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Figura 12: Porcentajes de casos de RAM según dosis del Infliximab (mg) de 14 

pacientes pertenecientes a los servicios de reumatología, dermatología y 

gastroenterología del HNERM. EsSalud. Enero-Marzo 2017. 

87.27% 

12.73% 

Infusiones restantes

Reacciones infusionales

Figura 13: Porcentaje de reacciones relacionadas con la perfusión de Infliximab en 

pacientes del HNERM. EsSalud. Enero-Marzo 2017. 
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Durante nuestro estudio se presentó 26 RAM, donde el prurito (26.93%) resultó ser la de  

mayor frecuencia, tal como se describe en la tabla 8 y figura 14.  

 

 

 

Tipo de RAM Frecuencia Porcentaje (%) 

Cefalea 4 15.36 

Somnolencia 1 3.85 

Prurito 7 26.93 

Disnea 2 7.69 

Leve inflamación en la garganta 2 7.69 

Dolor abdominal 1 3.85 

Eritema 2 7.69 

Edema facial y de miembro inferior derecho 1 3.85 

Rash 2 7.69 

Urticaria 1 3.85 

Escalofríos  1 3.85 

Náuseas y vómitos 1 3.85 

Incremento de la presión arterial  1 3.85 

Total 26        100.00 

Tabla 8: Reacciones adversas asociadas al uso de Infliximab en pacientes del 
HNERM. Enero- Marzo 2017.  

 

Figura 14: Porcentaje de reacciones adversas en pacientes  tratados con Infliximab del HNERM. 

EsSalud. Enero-Marzo 2017. 
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De las 26 RAM encontradas, 23 fueron RAM infusionales o relacionadas con la perfusión 

de Infliximab. Entre todas las infusiones de Infliximab (110 infusiones), el 6.36% estuvo 

acompañado de prurito. La distribución de sus frecuencias y sus  porcentajes se describen 

en la tabla 9 y la figura 15. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tipo de RAM Frecuencia Porcentaje (%) 

Cefalea 3 2.72 

Prurito 7   6.36 

Disnea 2 1.82 

Leve inflamación en la garganta 2 1.82 

Dolor abdominal 1 0.91 

Eritema 2 1.82 

RASH 2 1.82 

Urticaria 1 0.91 

Escalofríos  1 0.91 

Náuseas y vómitos 1 0.91 

Incremento de la presión arterial  1 0.91 

Total 23          20.91 

Figura 15: Porcentaje de reacciones adversas infusionales de Infliximab, de un total de 110 infusiones 

realizadas con Infliximab en pacientes del HNERM. EsSalud. Enero-Marzo 2017. 

Tabla 9: Reacciones adversas infusionales de Infliximab, de un total de 110 infusiones realizadas 

con Infliximab en pacientes del HNERM. .Enero- Marzo 2017. 
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Se clasificó las RAM de acuerdo a la clasificación por órgano y sistema según Comom 

Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) of National  Cancer Institute (Versión 

4.3, 2010)
74

. La relación entre la RAM y el órgano y sistema afectado se describe en la 

tabla 10 y la distribución según los porcentajes se describe en la figura 16. 

Órgano y sistema 
Descripción de la 

RAM 
Frecuencia Total Porcentaje (%) 

Desórdenes del tejido 

epitelial y subcutáneo 

Prurito 7 

12 46.15 
Eritema 2 

Rash 2 

Urticaria 1 

Desórdenes del sistema 

Nervioso 

Cefalea 4
 

5 19.23 
Somnolencia 1

 

Desórdenes vasculares 
Incremento de la 

presión arterial 
1 1 3.85 

Desórdenes 

gastrointestinales 

Dolor abdominal 1 

2 7.69 Náuseas y 

vómitos 
1 

Desórdenes del 

mediastino, torácicos y 

respiratorios 

Disnea 2
 

4 15.39 Leve inflamación 

en la garganta 
2 

Desórdenes generales y 

relacionados con 

administración 

Edema facial y de 

miembro inferior 

derecho. 

1 
2 7.69 

Escalofríos 1 

Total 26       100.00 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 10: Descripción de las RAM por órgano y sistema según según Comom Terminology Criteria for 

Adverse Events (CTCAE). HNERM. EsSalud. 
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Figura 16: Porcentaje de RAM de acuerdo a la clasificación por órgano y sistema según  Comom 

Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) HNERM. EsSalud.  
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Los 14 pacientes que presentaron RAM no solo estaban en tratamiento con Infliximab, 

además tomaban otros medicamentos concomitantes. De los 14 pacientes, el14.29% (2 

pacientes) estaban en tratamiento con MTX (metotrexato) + NAX (naproxeno) + LEF 

(leflunomida) como terapia concomitante. La distribución y los porcentajes de los 

medicamentos concomitantes se describen en la tabla 11 y figura 17. 

 

Servicio Enfermedad 
Medicamentos 

concomitantes 
Pacientes 

Porcentaje 

(%) 

Reumatología 

Artritis 

reumatoide 
MTX + NAX + LEF 2    14.32 

Espondilitis 

anquilosante 

MTX + NAX + PAC 1 7.14 

MTX + SZZ + LOT 1 7.14 

SZZ + AF + OMP 1 7.14 

Gastroenterología 

Enfermedad de 

Crohn 

AZT +OMP 1 7.14 

PDN + MSZ + AZT 1 7.14 

GAB + PAC + ALP 1 7.14 

PDN + LOP + AF 1 7.14 

PDN + OMP + PAC 1 7.14 

Colitis ulcerativa 

AZT + PDN 1 7.14 

AZT + PDN + SZZ 1 7.14 

ST + LOT + BS 1 7.14 

ST + OMP + SCF 1 7.14 

Total  
 

14   100.00 

 

 

 

 

 

 

ST: simeticona, OMP: omeprazol, SCF: sucralfato, LOT: losartan, BS: bismuto subsalicilato, AZT: 

azatioprina, PDN: prednisona, SZZ: sulfazalazina, PAC: paracetamol, LOP: loperamida, AF: ácido fólico,, 

GAB: gabapentina, ALP: alprazolam, MSZ: mesalazina, MTX: metotrexato, NAX: naproxeno, LEF: 

leflunomida. 

Tabla 11: Distribución de porcentajes  de medicamentos concomitantes en 14 pacientes del HNERM. 

EsSalud. Enero-Marzo 2017. 
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Se realizó la evaluación de los números de infusiones de los pacientes con RAM, donde el 

75% de las RAM se produjeron en aquellos pacientes que se encontraban entre la 1
ra

 y 

9
na

infusión como se observa en la figura 18. 
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ST: simeticona, OMP: omeprazol, SCF: sucralfato, LOT: losartan, BS: bismuto subsalicilato, 

AZT: azatioprina, PDN: prednisona, SZZ: sulfazalazina, PAC: paracetamol, LOP: loperamida, 

AF: ácido fólico, GAB: gabapentina, ALP: alprazolam, MSZ: mesalazina, MTX: metotrexato, 

NAX: naproxeno, LEF: leflunomida. 

Figura 17: Porcentajes de medicamentos concomitantes en 14 pacientes del HNERM. EsSalud. 

Enero-Marzo 2017. 

Figura 18: Porcentajes de casos de RAM según el número de infusiones por paciente 

del HNERM. EsSalud. Enero-Marzo 2017. 
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Se realizó la evaluación de las RAM según su causalidad por paciente utilizando el 

algoritmo de Karch y Lasagna modificado y adaptado del sistema peruano de 

farmacovigilancia (tabla 13), donde se observó un mayor porcentaje de reacciones adversas 

probables con un 58 %. Los resultados de la evaluación se describen en la tabla 12  y la 

distribución según porcentajes se describen en la figura 19. 
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Improbable 0   0.00 

Condicional 0   0.00 

Posible 10 38.00 

Probable 15 58.00 

Definida 1  4.00 

Total 26           100.00 

Figura 19: Porcentaje de casos de RAM por causalidad en los servicios de 

reumatología, dermatología y gastroenterología del HNERM. EsSalud. Enero-

Marzo 2017. 

Tabla 12: Evaluación de las RAM según su causalidad en el HNERM. EsSalud. Enero-

Marzo 2017.  
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Tabla 13: Evaluación de las RAM por paciente según su causalidad. HNERM. EsSalud. Enero-marzo 2017. 

Indicadores de RAM/ 

Código de Pacientes 
G4 G4 GA 5 GA5 GA5 GA5 GA11 GA12 

RAM Cefalea
*
 Somnolencia

*
 

Prurito 

en los 

brazos 

Cefalea Disnea 
Prurito en 

los brazos 

Leve 

inflamación 

en la 

garganta 

Dolor 

abdominal
 

Secuencia temporal 

adecuada 
+2 +2 +2 +2 +2 +2 +2 +2 

Conocimiento previo +2 +2 +2 +2 +2 +2 +2 +2 

Efecto del retiro del 

medicamento 
+2 +2 +1 +1 +1 +1 +1 +2 

Efecto de reexposición al 

medicamento sospechosos -1 -1 +3 0 0 0 0 -1 

Existencia de causas 

alternativas 0 0 0 0 0 0 0 0 

Factores contribuyentes que 

favorecen la relación de 

causalidad  
+1 +1 +1 +1 +1 +1 0 +1 

Exploraciones 

complementarias 
0 0 0 0 0 0 0 0 

Puntuación Total 6 6 9 6 6 6 5 6 

Tipo de RAM 

 (según su causalidad) 
Probable Probable Definida Probable Probable Probable Posible Probable 

Según su Gravedad Leve Leve Leve Leve Moderado Leve Leve Leve 

 
*  Se presentaron  a las dos horas pos-infusión de Infliximab. 
En todos los demás casos las RAM ocurrieron durante la infusión de Infliximab. 
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Indicadores de RAM/ 

Código de Pacientes 

 

GA14 

 

GA14 GA14 RE7 RE10 RE12 RE12 GA18 GA18 

RAM Eritema Prurito 

 

Edema 

facial  

y de 

miembro 

inferior 

  derecho
* * 

 

Leve 

Inflamación 

en la 

garganta 

Prurito en 

Piernas y  

brazo 

Eritema 

entre los 

dedos 

Prurito 

en el 

tórax 

Rash Urticaria 

Secuencia temporal 

adecuada 
+2 +2 +2 +2 +2 +2 +2 +2 +2 

Conocimiento previo +2 +2 +2 +2 +2 +2 +2 +2 +2 

Efecto del retiro del 

medicamento 
+1 +1 +2 +1 +1 +2 +2 +2 +2 

Efecto de reexposición al 

medicamento 

sospechosos 

0 0 0 -1 0 0 0 0 0 

Existencia de causas 

alternativas 
0 0 0 0 0 0 0 0 0 

Factores contribuyentes 

que favorecen la relación 

de causalidad 

+1 +1 +1 +1 0 +1 +1 +1 +1 

Exploraciones 

complementarias 
0 0 0 0 0 0 0 0 0 

Puntuación Total 6 6 7 5 5 7 7 7 7 

Tipo de RAM 

(según su causalidad) 
Probable Probable Probable Posible Posible Probable Probable Probable Probable 

Según su gravedad Leve Leve Moderado Leve Leve Leve Leve Moderado Moderado 

**Se presentaron  a los tres días post- infusión de Infliximab.  
En todos los demás casos las RAM ocurrieron durante la infusión de 
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Indicadores de RAM/ 

Código de Pacientes 

 

GA18 

 

GA19 GA24 GA24 GA24 GA24 GA26 RE25 RE33 

RAM Prurito 
Prurito  

en el tórax 
Escalofríos Disnea 

 

Náuseas y 

vómitos 

 

 

Cefalea Cefalea Rash 

 

Incremento 

       de la 

presión 

arterial 

 

Secuencia temporal 

adecuada 
+2 +2 +2 +2 +2 +2 +2 +2 +2 

Conocimiento previo +2 +2 +2 +2 +2 +2 +2 +2 +2 

Efecto del retiro del 

medicamento 
+2 +1 +2 +2 +2 +2 +1 +2 +1 

Efecto de reexposición 

al medicamento 

sospechosos 

0 0 -1 -1 -1 -1 -1       -1 0 

Existencia de causas 

alternativas 
0 0 0 0 0 0 0 0 0 

Factores contribuyentes 

que favorecen la relación 

de causalidad 

+1 +1 +1 +1 +1 +1 0 +1 +1 

Exploraciones 

complementarias 
0 0 0 0 0 0 0 0 0 

Puntuación Total 7 6 6 6 6 6 4 6 6 

Tipo de RAM 

(según su causalidad) 

Posible Posible Posible Posible Posible Posible Posible Probable Probable 

Según su gravedad Leve Leve Leve Moderado Leve Leve Leve Moderado Moderado 
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De acuerdo a la distribución de las RAM según la gravedad, las reacciones leves fueron las 

que representaron mayor porcentaje con un 73.08%, seguidas de las RAM moderados con 

un 26.92 % y ninguna RAM grave. Estos resultados y la distribución de los porcentajes se 

describen en la tabla 14 y en la figura 20. Se han considerado RAM leves, las que no 

necesitan ningún tratamiento farmacológico (cefalea, somnolencia, eritema (enrojecimiento 

de la piel), prurito, leve inflamación en la garganta, dolor abdominal); por el contrario las 

RAM moderados han requerido tratamiento farmacológico (disnea, edema facial y de 

miembro inferior derecho, rash (erupción en la piel) y urticaria (presencia de pequeñas 

elevaciones, ronchas, de color más claro o rojizo que el resto de la piel). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gravedad Frecuencia Porcentaje (%) 

Leve 19 73.08 

Moderada 7 26.92 

Grave 0 0.00 

Total 26         100.00 

Figura 20: Porcentaje de casos de RAM por gravedad en los servicios 

de reumatología, dermatología y gastroenterología del HNERM. 

EsSalud. Enero-Marzo 2017. 
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Tabla 14: Distribución de las RAM según la gravedad en el HNERM. EsSalud. 

Enero-marzo 2017.   
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Se utilizó la prueba de Chi-cuadrado para evaluar la dependencia de las cuatro variables a 

estudiar: edad, sexo, dosis y número de infusión; con relación a la aparición de las RAM. 

Se consideró p<0.05 como estadísticamente significativo; esto quiere decir que la variable 

estaría asociada a la aparición de las RAM. El análisis estadístico se efectuó con el paquete 

estadístico SPSS (versión 12.0) creado por la compañía StataCorp
©

. 

Luego de la evaluación de los factores de riesgo con el paquete estadístico se concluyó que 

el sexo  es el único factor que está asociado a la aparición de las RAM (p<0.05), estos 

resultados se describen en la tabla 15. 

  

Variables Valor (p) 

Sexo 0.000 

Edad (años) 0.697 

Dosis (mg) 0.164 

Número de infusiones 0.282 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 15: Valores de p luego de realizar la prueba de Chi-cuadro con el programa SPSS según 

sexo, edad, dosis y número de infusiones. 
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VI) DISCUSIÓN 

Las RAM constituyen un problema de salud, ya que representa un factor de 

morbimortalidad importante y causa un incremento en el presupuesto destinado para la 

salud. En Estados Unidos se encontró una mortalidad por las RAM en pacientes 

hospitalizados de 0.32% y representó la cuarta causa de muerte
5
. No se sabe con exactitud 

la incidencia real de las RAM en la población en general, ya que la frecuencia de las RAM 

varían entre los diferentes estudios, lo que podría explicarse por la población estudiada, la 

definición de las RAM, la metodología para su detección, la gravedad de las reacciones 

entre muchas otras cosas
3,71

. En Brasil, Camargo y col
77

 mostraron una incidencia de RAM 

del 43% en  pacientes adultos internados en salas de medicina interna del Hospital de 

Clínicas de Porto Alegre; mientras que en Colombia, Tribiño y col
78

  por medio de la 

revisión de historias clínicas encontraron una incidencia de RAM del 25.1% en pacientes 

hospitalizados en un hospital universitario de tercer nivel ubicado en Bogotá. 

Los medicamentos biológicos actúan sobre células específicas y sería razonable esperar una 

reducción del espectro y frecuencia de las RAM; sin embargo la selectividad en el 

mecanismo de acción no se correlaciona con efectos clínicos más selectivos, ni con un 

mejor perfil de seguridad de estos medicamentos; ya que el blanco de acción puede 

expresarse en otras células, la modulación de una vía de señalización puede afectar otras 

vías no conocidas y las situaciones de su uso fuera de su registro (“off label”) pueden 

favorecen la aparición de RAM inesperadas, desconocidas, o modificar la frecuencia de las 

conocidas. El perfil de las RAM de los medicamentos biológicos es diferente a los 

medicamentos de síntesis química. La mayoría de los  medicamentos biológicos modulan el 

sistema inmune; sin embargo esto podría generar RAM graves, por lo que resulta necesaria 

su administración en ámbitos controlados y con personal entrenado
79

. 

El estudio fue llevado a cabo  en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, que 

incluyó a 73 pacientes de los servicios de Reumatología, Dermatología y Gastroenterología 

entre los meses de enero y marzo de 2017; de los cuales 72 fueron pacientes ambulatorios 

que recibieron su dosis correspondiente de Infliximab en la UNAR, el paciente restante 

estuvo hospitalizado en el servicio de Gastroenterología del HNERM. Cabe mencionar que 
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dicho paciente ingresó a hospitalización con diagnóstico de colitis ulcerosa, posteriormente 

los médicos decidieron iniciar el tratamiento con Infliximab  y al día siguiente de la 

infusión se le dio el alta correspondiente sin desarrollar ningún tipo de RAM, por esta razón 

consideramos que la hospitalización de este paciente no constituye un factor de exclusión 

del estudio, al encontrarse en similar situación que los demás pacientes ambulatorios. Este 

estudio identificó RAM en 14 pacientes (19.18%), mientras que algunos investigadores 

como Chaio
80

 y Tribiño
78

  encontraron RAM en un 36 y 25.1%, respectivamente.
 
 

En el presente estudio se evaluaron cuatro posibles factores asociados a las RAM: sexo, 

edad, dosis y número de infusiones. De los 73 pacientes, 36 (49.32%) fueron mujeres, 

mientras que 37 (50.68%) hombres. El 85.71 %  de los pacientes que presentaron RAM 

eran del sexo femenino mientras que el 14.29 % eran del sexo masculino (Tabla 6). La 

literatura describe que las RAM constituyen un problema de salud más prevalente en las 

mujeres
81 – 83

, se estima que las mujeres tienen 1.5 a 1.7 veces más riesgo de desarrollar 

RAM con respecto a los hombres
83

. En la mayoría de los estudios
84 – 89 

se demuestra que las 

mujeres presentan un mayor porcentaje de RAM a comparación de los hombres; sin 

embargo algunos autores consideran que aún no se ha podido establecer una asociación 

significativa entre RAM y el sexo (Zopf et al., 2008)
90

.  

Luego de realizar el análisis de los datos (Chi-cuadrado) con el paquete estadístico SPSS 

(12.0), el sexo resultó ser el único factor que estaría asociado a la presencia de las RAM 

(p<0.05) (Tabla 15). El género y su relación con las RAM es un tema controversial y 

actualmente no existen estudios epidemiológicos específicos de riesgo por género
74

, sin 

embargo se pueden identificar algunos factores de riesgo de RAM ligados al género como 

la polifarmacia
81

, ya que a medida que aumenta la edad existe un mayor número de 

prescripciones, como sucede con las mujeres (antidepresivos)
91

. En la tabla 7 se puede 

apreciar que existe un mayor porcentaje de RAM en adultos mayores (42.90%), sin 

embargo las RAM se presentan en general con mayor porcentaje en la población adulta. 

Las diferencias en el metabolismo y la eliminación de los fármacos, composición corporal, 

diferencias hormonales, grasa, agua, capacidad de depuración renal y las diferencias 

observadas en la farmacocinética y la farmacodinamia de géneros
 
pueden explicarnos la 

relación del género y el desarrollo de las RAM
88,96

. Los sistemas enzimáticos pueden 
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presentar diferencias por género, tal como ocurre con las isoenzimas específicas: citocromo 

P450 (CIP 450) o citocromo P450 3A4 (CIP3A4) que tienen una mayor actividad en 

mujeres que en hombres
86

.
 
Por otro lado el embarazo, menopausia, menstruación, pueden 

tener efectos sobre los medicamentos. Además algunos medicamentos demuestran mayor 

riesgo de RAM en mujeres, como los psicotrópicos y antidepresivos
81

. La mujer tiene una 

mayor probabilidad que el hombre para desarrollar reacciones adversas, especialmente 

síntomas gastrointestinales inducidos por los medicamentos
97

. 

Al utilizar el algoritmo de Karch y Lasagna para la evaluación de la causalidad de las 

RAM, uno de sus indicadores es la existencia de causas alternativas, donde la polifarmacia 

podría estar implicada en el desarrollo de las RAM. Los 14 pacientes que desarrollaron 

RAM (n=14) tomaban medicamentos concomitantes (tabla 11 y figura 17) durante su 

tratamiento con Infliximab, recibiendo en promedio 2.9 fármacos además del producto 

biológico; por otro lado los pacientes que no tuvieron una RAM tenían también tratamiento 

concomitante de 3.4 medicamentos en promedio, mayor que el grupo anterior (ANEXO 7). 

Por esta razón, en  la evaluación de la causalidad de las RAM, se dio la puntuación de cero 

(0) en la existencia de causas alternativas (patología de base u otra medicación tomada 

simultáneamente podría estar influyendo en el desarrollo de la RAM), ya que no se cuenta 

con suficiente información que nos permita establecer otra posible causa como la hora de 

administración en relación a la biodisponibilidad y vida media de cada medicamento 

concomitante. Aunque hasta la fecha no se han realizado estudios específicos de interacción 

farmacológica, que evalúen el uso concomitante de Infliximab y otros medicamentos, la 

mayor parte de los pacientes en los estudios clínicos donde evaluaron Infliximab recibieron 

uno o más fármacos concomitantes
70,92

.
 
A partir de los ensayos clínicos realizados con 

Infliximab se describen sus principales interacciones (Anexo 6)
70,93

, donde aparentemente 

podrían estar generando algún tipo de interacción; sin embargo,  generalmente  los 

pacientes con enfermedad de Crohn reciben Infliximab junto con corticosteroides, 

mesalamina o sulfasalazina, azatioprina o mercaptopurina
94

; los pacientes con artritis 

reumatoide o artritis psoriásica usualmente reciben Infliximab junto con metotrexato y 

pueden también recibir corticosteroides , AINES, ácido fólico o narcóticos
92

; y los 
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pacientes con colitis ulcerosa se les puede administrar Infliximab junto con 

corticosteroides, azatioprina o mercaptopurina, y 5- aminosalicilatos
95

. 

En nuestro estudio la edad promedio de los pacientes con RAM fue de 49.3± 12.2 años, 

otros estudios encontraron un valor promedio de 53.9 ± 17.7 años (Salas et al, 2012)
28

, 

59.25 ±16.0 años (Guadalupe et al., 2012)
98

 y 50.3 ± 5.4 años (Ponce et al., 2003)
99

.Cabe 

mencionar que en nuestro estudio no se ha incluido los pacientes pediátricos 

(gastropediatría) y solo se han considerado desde la adolescencia en adelante. En cuanto a 

la dosis, se produjo un mayor porcentaje de RAM a una dosis de 300mg a comparación de 

las otras dosis de Infliximab que también produjeron RAM (Figura 12). En los estudios 

clínicos de Fase III, el 18 % de los pacientes tratados con Infliximab experimentaron 

reacciones relacionadas a la infusión
70

, mientras que en nuestro estudio resultó ser el 

17.81% (13 pacientes). Se realizaron 110 infusiones de Infliximab, de los cuales en 14 de 

ellos (12.73%), se produjeron reacciones relacionadas con la perfusión (Figura 13). En 

general, los estudios indican que el porcentaje de pacientes que experimentan alguna 

reacción a la perfusión es más alto después de la primera infusión que tras la segunda, en 

cualquier ciclo de tratamiento; la incidencia de las RAM disminuye con las sucesivas 

perfusiones
100

. El estado de ansiedad o nerviosismo al iniciar el tratamiento con un nuevo 

medicamento no ha sido un factor a considerar, pues la mayoría de ellos tiene más bien una 

expectativa positiva del tratamiento. 

Según Comom Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) of National Cancer 

Institute (Versión 4.3, 2010)
74

, las reacciones adversas más frecuentes estuvieron 

distribuidas como desórdenes del tejido epitelial y subcutáneo (23,6%), donde la piel 

resultó más afectado similar al de otros estudios
99-101

. Es importante recalcar, que cada 

RAM encontrada no se presentó necesariamente de forma individual por paciente, sino 

agrupadas inclusive en un mismo día de infusión o post-infusión de Infliximab. En nuestro 

estudio, se presentaron 26 RAM, siendo la de mayor frecuencia el prurito (26.93%) (Tabla 

9).Por otro lado, según la tabla 9 y figura 15 obtuvimos un valor de 6.36% de prurito como 

RAM destacada dentro de las reacciones adversas infusionales. Este valor es más alto de lo 

reportado en los ensayos clínicos de Remicade® (Infliximab) en términos absolutos (entre 

todas las infusiones de Remicade® (Infliximab), menos del 1% de los pacientes 
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desarrollaron prurito, urticaria o los síntomas combinados de prurito/ urticaria y reacciones 

cardiopulmonares)
70

, pues es de esperarse que debido al método empleado en nuestro 

estudio como el de la farmacovigilancia intensiva encontremos un mayor porcentaje de 

RAM. Por otro lado, se ha reportado reacciones adversas en más del 5% en pacientes que 

han recibido más de 4 infusiones de Infliximab para el tratamiento de la artritis reumatoide, 

donde el prurito se produjo en un 7%
 
(ANEXO 8)

70
. De los 73 pacientes incluidos en 

nuestro estudio, 14 pacientes tenían diagnosticados artritis reumatoide que habían recibido 

5 o más infusiones de Infliximab; de los cuales se produjo prurito en 7.14%. Cabe 

mencionar que en este mismo anexo podemos observar que solo el prurito y el rash dentro 

de las RAM del Infliximab en piel y desórdenes de apéndices destacan en valores 

significativos frente al placebo, lo que no se da en los otros tipos de RAM. Finalmente en 

este aspecto, Salas et al.
28

 demostró que las manifestaciones cutáneas están mayormente 

relacionadas con las RAM en un 28.2% de los casos y en otro estudio se encontró que el 

prurito (15.3%) fue la RAM más frecuente en pacientes tratados con Rituximab® 

(medicamento biológico)
 101

, al igual que en nuestro estudio.  

Nuestro estudio abarcó a 69 pacientes continuadores y 4 pacientes iniciadores del 

tratamiento con Infliximab, de los cuales sólo un paciente iniciador desarrollo RAM (dolor 

abdominal); mientras que los demás pacientes con RAM fueron pacientes continuadores. 

Todos los pacientes recibieron Infliximab a una velocidad de 125 cc/h en un tiempo no 

menor de dos horas, ciñéndose al protocolo establecido. Cuando las RAM aparecieron, la 

medida inmediata a tomar fue la suspensión temporal de la infusión (durante 10 a 15 

minutos) y en algunos casos se empleó tratamiento farmacológico, posteriormente al ceder 

la RAM se reiniciaba la infusión. Por tanto, en la evaluación de causalidad de las mismas 

no se puede considerar suspensión y reexposición al medicamento, lo que hubiera dado 

lugar a una mayor fortaleza de la asociación;  por estas razones, al concluir la evaluación de 

causalidad de las RAM se encontró que la mayoría de ellas fueron probables (58%) (Tabla 

12); tal como lo reportan Chaio et al., encontrando un mayor porcentaje de RAM probables 

(42%)
 80

 al igual que Tribiño et al. (74.3%)
78

. Por otro lado, según la gravedad de las RAM 

las reacciones leves fueron las que representaron mayor porcentaje (73.08%) (Tabla 13). En 
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este estudio no se produjo ninguna reacción adversa grave, que haya puesto en peligro la 

vida o   paciente. 

Los medicamentos biológicos son de alto costo que se utilizan hoy en día para para 

diversos tipos de tratamientos, por lo que resulta necesario conocer el perfil de las RAM en 

la población peruana con el fin de realizar un mejor manejo de ellas, para garantizar una 

mayor seguridad y eficacia. 
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VII) CONCLUSIONES 

 

 Se presentaron 26 RAM en 14 pacientes (19.18%) pertenecientes a los servicios de 

reumatología y gastroenterología del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins 

entre los meses de enero y marzo de 2017, contabilizadas en 110 sesiones de 

infusión de Infliximab. 

 

 La reacción adversa más frecuente relacionada con la perfusión de Infliximab, 

encontrada en nuestra población de estudio fue el prurito (6.36%). 

 

 Según el algoritmo de causalidad de Karch y Lasagna modificado y adaptado al 

Sistema Peruano de Farmacovigilancia, las RAM resultaron en su mayoría  

probables (58%), seguidas de  posibles (38 %) y definidas (4%).  

 

 Según la gravedad de las RAM, fueron en su mayoría leves (73.08%);  moderadas 

(26.92%) y ninguna grave. 

 

 El factor sexo fue el único en que se asoció la presencia de RAM en  los pacientes 

tratados con Infliximab (p<0.05), siendo el género femenino el preponderante 

(87.7%). 

 

 De acuerdo a la clasificación por órgano y sistema afectado según Comom 

Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE), las reacciones adversas más 

frecuentes estuvieron distribuidas como desórdenes del tejido epitelial y subcutáneo 

(46.15%). 
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VIII) RECOMENDACIONES 

 

 Fomentar estudios de farmacovigilancia intensiva en los hospitales, que permitan 

conocer el perfil de las RAM en la población peruana. 

 

 Realizar estudios de investigación más específicos (inclusión de la población 

pediátrica) que permitan poder discernir de  otros factores de investigación, como la 

polifarmacia. 

 

 Fomentar la participación de los pacientes en estudios de investigación, de tal forma 

que la información que proporcione sea confiable. 

 

 Continuar estudios de investigación con los medicamentos biológicos, ya que hoy 

en día son muy utilizados en la población peruana y la mayoría se encuentra en fase 

inicial de farmacovigilancia. 
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ANEXO 3 

INSTRUCTIVO PARA EL ALGORITMO DE DECISIÓN PARA LA 

EVALUACIÓN DE LA RELACION DE CAUSALIDAD DE UNA RAM 

A. CRITERIOS DE EVALUACIÓN 

a) Secuencia temporal 

Valora el tiempo transcurrido entre el inicio del tratamiento y la aparición de las primeras 

manifestaciones de la reacción. Se codifica asignando la siguiente puntuación según los 

casos: 

Núm. Descripción Puntaje 

1 

Administración del medicamento antes de la aparición del 

acontecimiento descrito, siempre y cuando la secuencia temporal sea 

compatible con el mecanismo de acción del fármaco y/o con el proceso 

fisiopatológico de la reacción adversa 

 COMPATIBLE 

(+2) 

2 

Administración del medicamento anterior a la aparición del 

acontecimiento pero no totalmente coherente con el mecanismo de 

acción y/o el proceso fisiopatológico. Ej: aplasia medular que 

aparezca 9 meses después de dejar la medicación, o bien un efecto 

colateral que aparezca después de un tratamiento crónico sin que se 

haya producido un cambio en la dosis.  

COMPATIBLE PERO NO COHERENTE  
 

(+1) 

3 

  No hay suficiente información en la tarjeta amarilla para      discernir 

la secuencia temporal. 

  NO HAY INFORMACION 

(0) 

4 

 Según los datos que aparecen en la notificación no hay    secuencia 

temporal entre la administración del medicamento y la aparición del 

acontecimiento descrito, o bien ésta es incompatible con el mecanismo 

de acción y/o el proceso fisiopatológico. Ej, una neoplasia o una 

cirrosis hepática que tienen lugar a los pocos días de iniciar el 

tratamiento. 

 INCOMPATIBLE 

(-1) 

5 

La reacción aparece como consecuencia del retiro del medicamento 

(síndrome de abstinencia, discinesias tardías, etc.). En estos casos, los 

ítems del algoritmo de causalidad <retirada> y <reexposición> se 

valorarán invirtiendo el sentido de las frases: la retirada se entenderá 

como readministración del medicamento y la reexposición como 

retirada tras la readministración. 

RAM APARECIDA POR RETIRADA DEL MEDICAMENTO 

(+2) 

SISTEMA PERUANO DE FARMACOVIGILANCIA 

CENTRO NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA DIGEMID MINISTERIO DE SALUD 



 

b) Conocimiento previo 

Núm. Descripción Puntaje 

1 

Relación causal conocida a partir de la literatura de referencia, estudios 

epidemiológicos y/o a partir del perfil farmacológico del medicamento 

sospechoso, siempre que el mecanismo de producción de la reacción 

adversa esté bien establecida y sea compatible con el mecanismo de 

acción del medicamento. A título orientativo, sería conocida una 

reacción que fuera reseñada como tal en una de las siguientes fuentes: 

Martindale, Meyler´s SED y SEDAS posteriores, Ficha Técnica y 

prospecto dirigido al médico, sin perjuicio de otras fuentes que 

libremente se puedan considerar. 

RAM BIEN CONOCIDA 

(+2) 

2 

Relación causal conocida a partir de observaciones ocasionales o 

esporádicas y sin conexión aparente o compatible con el mecanismo de 

acción del medicamento. 

RAM CONOCIDA EN REFERENCIAS OCASIONALES 

(+1) 

3 
Relación medicamento-reacción no conocida. 

RAM DESCONOCIDA 
(0) 

4 

Existe suficiente información farmacológica en contra de la relación 

medicamento-reacción. 

EXISTE INFORMACION EN CONTRA DE LA RELACION 

(-1) 

 

c) Efecto del retiro del fármaco 

 

Núm. Descripción Puntaje 

1 

El acontecimiento mejora con el retiro del medicamento, 

independientemente del tratamiento recibido, y/o ha habido una 

administración única. 

LA RAM MEJORA 

(+2) 

2 

La reacción no mejora con el retiro del medicamento, excepto en 

reacciones adversas mortales o irreversibles (ver puntación 6). 

LA RAM NO MEJORA 

(-2) 

3 

El medicamento sospechoso no ha sido retirado y la reacción tampoco 

mejora. 

NO SE RETIRA EL MEDICAMENTO Y LA RAM NO 

MEJORA 

(+1) 

4 

No se ha retirado la medicación y sin embargo la reacción mejora. Si 

se conoce la posibilidad de desarrollar tolerancia ver puntuación 7. 

NO SE RETIRA EL MEDICAMENTO Y RAM MEJORA 

(-2) 

5 En la tarjeta de notificación no hay información respecto al  (0) 

SISTEMA PERUANO DE FARMACOVIGILANCIA 

CENTRO NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA 
DIGEMID MINISTERIO DE SALUD 



 

d) Efecto de reexposición al medicamento sospechoso 

Núm. Descripción Puntaje 

1 

Positiva, es decir, la reacción o acontecimiento aparecen de nuevo tras 

la administración del medicamento sospechoso. 

POSITIVA: APARECE LA RAM 

(+3) 

2 
Negativa, cuando no reaparece el efecto indeseable. 

NEGATIVA: NO APARECE LA RAM 
(-1) 

3 

No ha habido reexposición o la notificación no contiene información al 

respecto. 

NO HAY REEXPOSICIÓN O INFORMACION INSUFICIENTE 

(0) 

4 

El efecto indeseable presenta características irreversibles. Incluiría los 

casos de muerte, malformaciones congénitas y secuelas permanentes. 

RAM MORTAL O IRREVERSIBLE 

(0) 

5 

Existió una reacción previa similar con especialidades distintas pero 

que contienen el mismo principio activo que el medicamento 

considerado. 

REACCION PREVIA SIMILAR 

(+1) 

 

e) Existencia de causas alternativas 

Núm. Descripción Puntaje      

1 

La explicación alternativa (sea una patología de base u otra medicación 

tomada simultáneamente) es más verosímil que la relación causal con 

el medicamento evaluado. 

EXPLICACION ALTERNATIVA MAS VEROSIMIL 

(-3) 

 

 retiro del medicamento 

NO HAY INFORMACIÓN 

 

6 

El desenlace de la reacción es mortal o bien el efecto indeseable 

aparecido es irreversible. En este apartado se incluirían las 

malformaciones congénitas relacionadas con el uso de los 

medicamentos durante la gestación. 

RAM MORTAL O IRREVERSIBLE 

(0) 

7 

A pesar de no retirar la medicación, la reacción adversa mejora debido 

a la aparición de tolerancia. 

EL MEDICAMENTO NO SE RETIRA , RAM MEJORA 

(+1) 

8 

A pesar de no retirar la medicación, la reacción adversa mejora debido 

al tratamiento de la misma. 

EL MEDICAMENTO NO SE RETIRA ,RAM MEJORA POR 

TRATAMIENTO 

(+1) 

DIGEMID MINISTERIO DE SALUD SISTEMA PERUANO DE FARMACOVIGILANCIA 

CENTRO NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA 



 

 

2 

La posible relación causal de la reacción con la patología presenta una 

verosimilitud parecida o menor a la relación causal entre reacción  

EXPLICACIÓN ALTERNATIVA IGUAL O MENOS VEROSIMIL 

(-1) 

3 

No hay información suficiente en la tarjeta de notificación para poder 

evaluar la relación causal, aunque esta se pueda sospechar 

NO HAY INFORMACIÓN PARA ESTABLECER UNA 

EXPLICACIÓN ALTERNATIVA 

(0) 

4 

Se dispone de los datos necesarios para descartar una explicación 

alternativa. 

HAY INFORMACIÓN SUFICIENTE PARA DESCARTAR UNA 

EXPLICACIÓN ALTERNATIVA 

(+1) 

 

f) Factores contribuyentes que favorecen la relación de causalidad 

Núm. Descripción Puntaje 

1 Si hay factores contribuyentes (+1) 

2 No hay, o se desconoce (0) 

 

g) Exploraciones complementarias (niveles séricos del medicamento, biopsias, 

exploraciones radiológicas, pruebas alérgicas , etc.) 

Núm. Descripción Puntaje 

1 Si hay exploraciones complementarias (+1) 

2 No hay, o se desconoce (0) 

 

B. CATEGORÍAS DEL ALGORITMO DE CAUSALIDAD 

No clasificada Faltan datos 

Improbable <=0 

Condicional 1-3 

Posible 4-5 

Probable 6-7 

Definida >=8 
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C. GRAVEDAD EVALUADA 

1. Leve: Reacción que se presenta con signos y síntomas fácilmente tolerados. No necesitan 

tratamiento, ni prologan la hospitalización y pueden o no requerir de la suspensión del 

producto farmacéutico. Se considera una reacción no seria. 

2. Moderado: Reacción que interfiere con las actividades sin amenazar directamente la vida 

del paciente. Requiere de tratamiento farmacológico y puede o no requerir la suspensión del 

producto farmacéutico causante de la reacción adversa. Se considera una reacción no seria. 

3. Grave: Cualquier ocurrencia médica que se presenta con la administración de cualquier 

dosis de un producto farmacéutico, que ocasione uno o más de los siguientes supuestos: 

a) Pone en peligro la vida o causa la muerte del paciente; b) Hace necesario hospitalizar o 

prolongar la estancia hospitalaria; c) Es causa de invalidez o de incapacidad permanente o 

significativa; d) Es causa de alteraciones o malformaciones en el recién nacido; e) 

Contribuye directa o indirectamente a la muerte del paciente. 
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INFLIXIMAB 

 

 

 

MEDICAMENTOS INTERACCIÓN 

Vacunas vivas y agentes infecciosos 

terapéuticos 

Podría resultar en infecciones, incluyendo 

infecciones diseminadas. 

Agentes biológicos 

El uso concomitante  de Infliximab con estos 

agentes no es recomendable; ya que 

incrementa el riesgo de infección. 

Fármacos metabolizados por enzimas 

microsomales hepáticas 

Debido a que incrementa los niveles de 

citoquinas (FNT- α)  durante la inflamación 

crónica, puede suprimir la formación del 

Citocromo P-450. 

Agentes inmunosupresores 

Incidencia de algunas reacciones 

inmunológicas adversas (reacciones de 

infusión, formación de anticuerpos al 
Infliximab). Posibilidad de un mayor riesgo 

de linfoma hepatoesplénico de células T. 

Fuente: American Society of Health System Pharmacists
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ANEXO 7 

USO DE MEDICAMENTOS CONCOMITANTES 

PROMEDIO DE MEDICAMENTOS CONCOMITANTES EN PACIENTES SIN RAM 

 

  

 

 

 

Código de 

pacientes 

Número de 

medicamentos 

concomitantes 

G1 0 

G2 0 

G3 4 

DR-2 3 

RE-1 5 

RE-2 5 

GA-6 3 

GA-7 2 

GA-8 1 

GA-9 0 

RE-3 5 

RE-4 4 

DR-4 5 

GA-10 4 

RE-5 4 

RE-6 5 

DR-5 4 

GA-15 2 

GA-16 2 

RE-8 4 

 RE-9 5 

RE-11 3 

GA-17 1 

DR-6 6 

DR-7 2 

RE-14 6 

DR-8 4 

RE-15 2 

RE-16 6 

GA-20 3 

GA-21 4 

RE-17 6 

DR-9 3 

RE-18 2 

RE-19 7 

RE-20 7 

Código de pacientes 

Número de 

medicamentos 

concomitantes 

DR-10 3 

GA-22 3 

GA-23 1 

DR-11 4 

RE-21 4 

RE-22 3 

RE-23 4 

RE-24 4 

GA-25 3 

RE-26 2 

RE-27 4 

RE-28 3 

GA-27 1 

GA-28 4 

RE-29 3 

RE-30 6 

RE-31 2 

RE-32 3 

RE-34 3 

Promedio 3.4 

*Según la información de los pacientes, algunos de ellos no tomaban medicamentos 

concomitantes; por ello se da el valor de 0. 

* En 3 pacientes no se conoció el número de medicamentos concomitantes, por lo fueron  

descartados para sacar el promedio. 

 



PROMEDIO DE MEDICAMENTOS CONCOMITANTES EN PACIENTES CON 

RAM 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Código de 

pacientes 

Número de 

medicamentos 

concomitantes 

GA-4 3 

GA-5 3 

GA-11 3 

GA-12 3 

GA-14 3 

RE-7 2 

RE-10 3 

RE-12 3 

GA-18 3 

GA-19 3 

GA-24 3 

GA-26 2 

RE-25 3 

RE-33 3 

Promedio 2.9 
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Reacciones adversas que ocurren en más del 5% de los pacientes que reciben más de 4 

infusiones de REMICADE® (Infliximab) para la artritis reumatoide
70

. 
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