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RESUMEN

El Infliximab es un medicamento bioldgico que se une al Factor de Necrosis Tumoral alfa
(FNT-0) e inhibe la actividad biologica de esta citoquina. Esta indicado para el tratamiento
de la Enfermedad de Crohn, artritis reumatoide activa, colitis ulcerosa, espondilitis
anquilosante, artritis psoridsica 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 reumatologia, dermatologia y
gastroenterologia del HNERM, que recibieron su dosis correspondiente de Infliximab. Se
utilizé el algoritmo de Karch y Lasagna modificado y adaptado al Sistema Peruano de
Farmacovigilancia para la evaluacion de las RAM, que ayuda a establecer la relacién causal
entre el farmaco y la reaccion adversa (ANEXO 3). Se evalud la gravedad de las RAM
(ANEXO 3) y se clasifico segun el 6rgano y sistema afectado de acuerdo al Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE). Nuestro estudio incluy6 a 73 pacientes
y se realizaron 110 infusiones de Infliximab en pacientes de los servicios de reumatologia
(38.36%), dermatologia (10.96%) y gastroenterologia (50.68%) del HNERM. En total se
presentaron 26 RAM, de los cuales segln el algoritmo de causalidad, la mayoria de las
RAM fueron probables (58%) y de acuerdo a su gravedad, leves (73.08%). Segun el
CTCAE, las RAM mas frecuentes estuvieron distribuidas como desordenes del tejido
epitelial y subcutaneo (46.15%), siendo el prurito la reaccion adversa mas frecuente
relacionada con la perfusion de Infliximab (6.36%). Se evalu6 cuatro posibles factores
asociados a las RAM (sexo, edad, dosis y namero de infusiones), donde el sexo resulto ser
el unico factor involucrado en el desarrollo de las RAM (p<0.05).

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



ABSTRACT

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



)  INTRODUCCION

Los medicamentos son utilizados para el tratamiento de diversas patologias que mejoran la
calidad y esperanza de vida en los pacientes. Despueés de la segunda guerra mundial, se han
descubierto una amplia variedad de medicamentos para el tratamiento de diversas
enfermedades, que antes conducian a la muerte o a una grave incapacidad. El mercado de
los medicamentos ha crecido en las ultimas décadas, segun el Institute for Healthcare
Informatics (IMS) el mercado mundial de medicamentos presentd un crecimiento del 3 al
4% en 2012 y del 5 al 7% en 2016. Hoy a pesar de tener una amplia variedad de
medicamentos, es importante tomar en cuenta que pueden modificar profundamente la

fisiologia del organismo.

Los farmacos tienen como objetivo fundamental producir un efecto farmacolégico deseado;
sin embargo, pueden desencadenar la aparicién de una reaccién adversa, efecto secundario,
reaccion alérgica o efecto colateral. Para que un farmaco 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 farmaco sea utilizado en la préctica clinica se
necesita investigar entre 5000 y 10000 compuestos diferentes, que puede durar entre 8 y 12
afios, ademas se necesita invertir entre 500 y 1000 millones de ddlares aproximadamente.
En primer lugar se debe conocer las caracteristicas fisico-quimicas del farmaco, su perfil
farmacocinético-farmacodinamico durante la investigacion, luego realizar pruebas en
animales de experimentacion y posteriormente en humanos (estudios 0 ensayos clinicos).
Los estudios o ensayos clinicos se componen de cuatro fases (I al 1V) y tienen como
finalidad establecer la eficacia, conocer el perfil de reacciones adversas y establecer la
seguridad del farmaco en estudio. En los estudios clinicos de fase IV, la farmacovigilancia
es la principal actividad que se encarga del perfil de las reacciones adversas a
medicamentos®. Si bien se realizan ensayos pre-clinicos y clinicos previos a la
comercializacion del farmaco, estos se realizan en poblaciones reducidas y en condiciones
muy estandarizadas que no reflejan exactamente lo que sucederd en la practica clinica

habitual, pudiendo desencadenar la aparicién de las RAM. Muchas veces no se pueden



conocer las RAM cuando existe baja incidencia o cuando se presentan después de varios
afios de haber utilizado el farmaco.

Es por ello que asegurar la eficacia y seguridad del farmaco en estudio es una tarea que
debe ser garantizada desde los primeros ensayos realizados en su periodo de investigacion y
durante todo el tiempo en que el medicamento esté en uso®. Las RAM representan un
Importante riesgo para la salud, sin embargo no se sabe con exactitud su incidencia real en
la poblacién general, ya que no todos los pacientes comunican o informan a las autoridades
sanitarias. Mayormente las RAM varian entre el 1 y 30% dependiendo de las distintas
metodologias empleadas para detectarlas y evaluarlas, las diferentes poblaciones
estudiadas, estilos diferentes de prescripcion de medicamentos y los diferentes criterios de
inclusion y exclusion utilizados®. Los programas de farmacovigilancia han ayudado a
registrar y mejorar el diagndstico de las RAM. Las manifestaciones de las RAM van desde
una urticaria hasta un shock anafilactico, inclusive hasta la muerte*. En Estados Unidos
(EEUU) se encontré una mortalidad por RAM, en pacientes hospitalizados de 0.32% y
representé la cuarta causa de mortalidad en ese pais (Lazarou et al, 1998)°. Por otro lado,
los profesionales de la salud de América Latina tienen que leer informacion sobre
reacciones adversas a medicamentos que no proviene de sus propios paises, teniendo en
cuenta que las caracteristicas alimentarias, geograficas, etnofarmacoldgicas,
farmacogenéticas y de utilizacién de medicamentos varian en cada pais®. Existen diferentes
metodologias para la determinacion de las RAM, siendo una de ellas la farmacovigilancia
intensiva. Este método a diferencia de los otros, brinda una mayor confiabilidad para la

deteccidn de las RAM siendo muy provechoso.



)

OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GENERAL

Identificar las reacciones adversas a medicamentos (RAM) en pacientes tratados
con Infliximab de los servicios de reumatologia, dermatologia y gastroenterologia
en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins (HNERM) entre Enero y
Marzo de 2017.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Registrar las RAM que se presenten en pacientes tratados con Infliximab de los
servicios de reumatologia, dermatologia y gastroenterologia en el HNERM.
Determinar la RAM més frecuente relacionada con la perfusion de Infliximab en
pacientes de los servicios de reumatologia, dermatologia y gastroenterologia en el
HNERM.

Determinar la causalidad de las RAM que se presenten en pacientes tratados con
Infliximab de los servicios de reumatologia, dermatologia y gastroenterologia en el
HNERM.

Determinar la gravedad de las RAM que se presenten en pacientes tratados con
Infliximab de los servicios de reumatologia, dermatologia y gastroenterologia en el
HNERM.

Determinar los posibles factores asociados a la aparicion de las RAM, tales como:
sexo, edad, dosis y numero de infusiones en pacientes tratados con Infliximab de
los servicios de reumatologia, dermatologia y gastroenterologia en el HNERM.
Determinar cudl es el 6rgano y sistema mas afectado provocados por las RAM en
pacientes tratados con Infliximab de los servicios de reumatologia, dermatologia y

gastroenterologia en el HNERM.



1) MARCO TEORICO

3.1 REACCIONES ADVERSAS

En el siglo XX, Paul Ehrlich consider6 al farmaco ideal como “una bala magica”; que se
dirigia exactamente al lugar especifico, sin afectar algun tejido sano. Actualmente existen
farmacos innovadores; sin embargo ninguno de ellos alcanza la diana buscada, de una
forma totalmente exclusiva®. Los farmacos 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, diagnostico o tratamiento de la enfermedad, o para
la modificacion de una funcién fisioldgica. Se diferencia de un evento adverso, ya que se
caracteriza por la sospecha de una relacion de causalidad entre el medicamento y el suceso,
posiblemente relacionada con el tratamiento’. 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,
utilizacion de medicamentos de uso habitual, interacciones farmacolégicas, etc. El poder
establecer el diagnostico de las RAM requiere el conocimiento de la farmacocinética y
farmacodinamia del medicamento, sus interacciones metabdlicas y los probables

mecanismos fisiopatogénicos que llevan a una amplia gama de manifestaciones clinicas®.

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 comercializacion. Los ensayos clinicos de las fases I, |1
y ll incluyen un numero de pacientes muy pequefio, como para poder detectar una reaccion
adversa poco frecuente®. Las molestias digestivas (néuseas, sensacién de distension
abdominal, estrefiimiento, diarrea, etc.) constituyen reacciones adversas generalmente
frecuentes, ya que la mayoria de los farmacos se administran por via oral y pasan a través
del tracto digestivo; sin embrago cualquier 6rgano o sistema puede resultar afectado®. Para
poder determinar la incidencia de las sospechas de reacciones adversas a los medicamentos

existe una clasificacion seguin su frecuencia y se dividen en'®:



A. Muy frecuentes: sospechas de reacciones adversas, documentadas en literatura y
que incidieron en una proporcion igual o superior al 10%.

B. Frecuentes: sospechas de reacciones adversas, documentadas en literatura y que
incidieron en una proporcién mayor o igual al 1% e inferior al 10%.

C. Infrecuentes: sospechas de reacciones adversas, documentadas en literatura y que
incidieron en una proporcion mayor o igual al 0.1% e inferior al 1%.

D. Raras: sospechas de reacciones adversas, documentadas en literatura y que
incidieron en una proporcion 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 proporcion inferior a 0.01%.

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

documentadas en la literatura.

La mayoria de las RAM son leves y muchas desaparecen al suspender el farmaco o cuando
se modifica la dosis. Algunas de las RAM desaparecen, ya que el cuerpo se va adaptando al
farmaco; sin embargo pueden existir efectos adversos graves y de mayor duracion. En los
EEUU, del 3 al 7 % de los ingresos hospitalarios son debidos a reacciones adversas a
farmacos, y entre 10 y 20% de las personas hospitalizadas, se producen reacciones adversas
graves®. La incidencia y la gravedad de las RAM varian segn las caracteristicas del
paciente, como edad, sexo, grupo étnico, enfermedades concomitantes, factores genéticos o
geogréficos y las caracteristicas del farmaco, como tipo, via de administracion, duracién del

tratamiento, dosificacién o biodisponibilidad .

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 deteccion, evaluacion, comprension, prevencion de efectos adversos y

otros problemas relacionados con la medicacion™?. Cada vez hay mas pruebas de que las



reacciones adversas son una causa frecuente de enfermedad, discapacidad o incluso

muerte®®.

Existen diversos farmacos que causaron algun dafio en los pacientes; sin embargo la
catastrofe de la talidomida, ocurrida en los afios 60 del siglo XX, marco un importante
cambio en la regulacion de los medicamentos donde los gobiernos empezaron a exigir a las
compafiias farmaceuticas pruebas de toxicidad mas 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
acido glutamico e hipnotico no barbiturico; fue sintetizada en los afios 50, del siglo pasado
por el Dr. Wilhem Kunsz vy lanzada al mercado en 1954, por el laboratorio aleméan
Chemic-Grunenthal, para el tratamiento de la ansiedad, el insomnio y en especial para tratar
las nduseas matutinas durante la gestacion™®. El fabricante confiaba en la inocuidad de este
producto y se comercializé en 50 paises, con 80 nombres comerciales diferentes e inclusive
llego a ser el tercer farmaco mas vendido en estos tiempos™; sin embargo fue retirado del
mercado a principios de los afios 60 debido a su efecto teratbgeno en humanos, que
provoco graves deformaciones congeénitas y puso en peligro la vida de los recién nacidos
(40% de mortalidad fetal) *°.

Aproximadamente hubo entre 10.000 y 20.000 victimas de la talidomida, donde la
focomelia fue la manifestacion clinica mas 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 habia ausencia de auriculas
cardiacas y otras cardiopatias congénitas, malformaciones oftalmicas, desde la pérdida de
vision hasta la ceguera, variedad de anomalias auditivas hasta la sordera, microcefalia,
anencefalia, y alteraciones multiorganicas, especialmente renales y digestivas. El
laboratorio manifesté que se realizaron experimentos en ratas, monas, conejas y perras
embarazadas antes de su comercializacién sin ningun evento adverso; sin embargo afos
mas tarde se descubri6é que los ensayos realizados fueron incorrectos, ya que se realizaron

en periodos de tiempo y dosis equivocados™ °.



Se realizaron multiples investigaciones para dilucidar cuél era la posible causa, y se
descubrié que quimicamente la talidomida era una mezcla racémica conformada por los
enantiomeros R y S, y que el enantiomero S era responsable del efecto teratogénico en los
humanos; mientras que, el enantibmero R era responsable del efecto buscado, la

sedacion™*(Figura 2).

(S)-talidomida (zeratogénico) (R)-talidomida (sedante)

Figura 2: Estructura quimica de los enantiémeros de la Talidomida®’.



3.2.1 METODOS

Ningun método en farmacovigilancia puede dar todas las respuestas a la evaluacion de las
reacciones adversas a medicamentos, sin embargo se han desarrollado diferentes métodos

con enfoques y metodologias particulares tales como™:

A) SISTEMAS Y ESTUDIOS NO EXPERIMENTALES

A.1) Sistema de notificacion espontanea

La notificacion espontanea de reacciones adversas es el método de farmacovigilancia mas
utilizado para la deteccion y cuantificacion de las RAM. Se basa en la notificacion
voluntaria por parte de los profesionales de la salud, de las sospechas de las RAM,
detectadas en la préctica diaria’. Este método tiene la ventaja de ser sencillo y de bajo
costo, origina alertas a partir de las cuales pueden realizarse estudios méas profundos, cubre
a toda la poblacion, es util para detectar las RAM de baja incidencia y no interfiere en los
habitos de prescripcion. Aunque la notificacion espontanea es considerada uno de los
pilares béasicos de la farmacovigilancia, uno de sus principales problemas es la
infranotificacion'®. Ademas no permite verificar hipétesis, no informa sobre incidencias,
resulta dificil la deteccion de las RAM a largo plazo y no provee informacion con relacion
al nimero de prescripciones de los diferentes medicamentos®. Inclusive algunos autores

sefialan este método como de poca utilidad (Venning et al., 1983)%.

A.2) Publicaciones en boletines y/o revistas

Las publicaciones de las RAM en revistas médicas constituyen un importante método de
deteccién de sospechas de reacciones adversas, pero involucra un alto grado de
responsabilidad. Por medio de la revision en la literatura médica se puede generar las
primeras sefiales de alerta, tal como sucedié en 1983, cuando Venning demostré que de un
total de 18 reacciones adversas importantes, en 13 de ellas la alerta surgié a partir de

notificaciones espontaneas, incluyendo cuatro publicaciones a partir de casos
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individuales®. A diferencia de otros métodos se caracteriza por ser de bajo costo, indicador
precoz, generador de sefales de “alerta” y multiplicador de estas sefiales; sin embargo
presenta limitaciones como: necesidad de otros métodos de farmacovigilancia para
corroborar la hipdtesis, no es posible determinar la incidencia de las RAM debido a la falta
de informacion sobre la poblacion expuesta, dificultad para establecer la relacion de
causalidad por falta de datos, retraso entre el diagnostico de la RAM y su publicacion, e

inclusive se pueden generar falsas alarmas hasta en un 25 %2
A.3) Sistema de farmacovigilancia intensiva

Estos programas se basan en la recoleccién detallada y sistematica de datos de todos los
efectos que puedan darse como inducidos por los medicamentos, en grupos bien definidos

de poblacién del &ambito hospitalario®. Se dividen en dos grandes grupos:

A.3.1) Sistemas centrados en el medicamento: se recolecta la informacion de todos los
pacientes, de una poblacion definida a quiénes se les administra un determinado
medicamento o grupo de medicamentos, con el objetivo de registrar cualquier reaccion

adversa conocida, presunta o insospechada.

A.3.2) Sistemas centrados en el paciente: se basan en la eleccion de un grupo de
pacientes y el registro de todos los medicamentos que se les administran, asi como de

cualquier reaccion adversa que se produzca.

A.4) Estudios epidemioldgicos

Tienen como finalidad comprobar la hipotesis 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 simultdneamente identifican otra
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poblacion sin la enfermedad o efecto adverso “controles”. Luego cada una de estas
poblaciones es investigada, sobre la exposicién previa al farmaco o a los farmacos
sospechosos y de este modo se compara la frecuencia del uso del farmaco en uno y otro
grupo®. Son estudios analiticos, donde las asociaciones identificadas entre un farmaco y una
reaccion adversa se estudian con detalle, con el fin de determinar si se debe considerar o no
una hipétesis de relacion causal. Se caracteriza por ser de bajo costo econdémico y ofrecer
resultados con relativa rapidez; sin embargo, son poco utilizados para detectar reacciones
adversas a medicamentos de bajo consumo, o farmacos que lleven poco tiempo en el

mercado®.
A.4.2) Estudios de cohortes

Los estudios de cohortes son estudios de caracter observacional y analitico, que permiten
determinar tasas de incidencia de reacciones adversas provocadas por el medicamento®. En
este tipo de estudio se puede identificar una poblacion de individuos expuestos al factor o
farmaco de interés y otra poblacion de individuos no expuestos al farmaco, 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 si por su
exposicion al fa&rmaco se denomina cohorte. Se pueden estudiar varios eventos en relacion
con el uso del farmaco examinado, mientras que en los estudios de casos y controles se
estudia una reaccién adversa o una enfermedad en relacion con varios farmacos. 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 poblacion se
produzcan determinados diagndsticos, asignandose 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 prolongacion excesiva por afios,
necesidad de un nuimero muy elevado de individuos para la deteccion de reacciones
adversas poco frecuentes, son relativamente costosos de realizar y es dificil realizar un

seguimiento adecuado de los individuos®.
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B) SISTEMAS Y ESTUDIOS EXPERIMENTALES

B.1) Ensayos clinicos

Los ensayos clinicos son realizados antes de la aprobacion de un medicamento. Tienen por
objetivo determinar y evaluar la eficacia y la inocuidad de un medicamento en poblaciones
especiales (nifios, ancianos o mujeres embarazadas). Son utiles 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 *®.

3.2.2 DESARROLLO DE LA FARMACOVIGILANCIA

Existen antecedentes de que los medicamentos han causado dafio a los pacientes; sin
embargo la tragedia de la Talidomida en los afios 60 marcd el inicio de la
farmacovigilancia como disciplina, donde varios paises emprendieron vigilancia hacia los
medicamentos. Muchos paises occidentales iniciaron programas de farmacovigilancia por
medio de los programas de notificacion espontanea. En 1961 se inici6 en los Estados
Unidos y en 1964 en el Reino Unido, hasta que finalmente en 1968 se tomo la decision de
unir 10 paises bajo los auspicios de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en el
marco del Programa Internacional para el Monitoreo de Medicamentos, la creacion de un
centro para la farmacovigilancia internacional, establecido actualmente en Uppsala, Suecia

(Centro de Monitoreo de Uppsala, 0 UMC, por sus siglas en inglés)®* %,

En 1984, Espafia decide integrarse como estado miembro y en la actualidad 130 paises
trabajan como miembros del programa internacional de farmacovigilancia. Por otro lado la
Union Europea se involucré en las actividades de farmacovigilancia con la creacion de la
Agencia Europea de Medicamentos, EMA o EMEA (por sus siglas en inglés) en 1995%*. El
Per( se incorporé al programa en el afio 2002 y en la regién de la Américas, América
Latina y el Caribe se estan realizando grandes esfuerzos por documentar los eventos
adversos relacionados con los medicamentos®. En el afio 2009 se han reportado 5 millones

de reacciones adversas, un afio después, este indice alcanzé a los 6 millones 400 mil, segln
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la representante del Programa Internacional de Farmacovigilancia de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) y del Centro Mundial de Farmacovigilancia (The Uppsala
Monitoring Centre (UMC), Eliki Sollenbring) %.

La farmacovigilancia puede ser definida como una actividad de salud publica destinada a la
identificacion, cuantificacion, evaluacion y prevencion de los riesgos asociados a los
medicamentos una vez que estan comercializados. La farmacovigilancia tiene como
finalidad la toma de decisiones que permitan mantener la relacion de beneficios y riesgos
(dafios) de los medicamentos en una situacion favorable, o bien a suspender su uso cuando

el balance beneficio-riesgo resulte desfavorable?®.

3.2.3 FARMACOVIGILANCIA INTENSIVA

Como hemos mencionado anteriormente, el sistema de notificacién espontanea es
considerado uno de los pilares basicos de la farmacovigilancia, sin embargo uno de sus
principales problemas es la infranotificacion®®. A partir de ello, desde hace mas de 20 afios
se han disefiado estudios de farmacovigilancia que sirvan de complemento a la notificacion

voluntaria, como la farmacovigilancia intensiva.

El primer programa de monitorizacion intensiva de pacientes hospitalizados es el
denominado Boston Collaborative Drug Survellance Program (BCSDP), iniciado en 1986
y reuniendo mas de 35.000 pacientes en 1976°% La farmacovigilancia intensiva, es la
recoleccion de datos en forma sistematica y detallada de todas las posibles reacciones
adversas a los medicamentos (RAM) que puedan presentarse en una poblacion definida,
con el fin de determinar su incidencia y los factores que las predisponen. Pueden centrarse
en el medicamento o en el paciente?’. La farmacovigilancia intensiva brinda una elevada
confiabilidad y sensibilidad, ya que la informacion de la farmacoterapia es recolectada por
el Quimico Farmacéutico quien obtiene la informacion directamente del paciente, de su
historia clinica o dialogando con el médico responsable?. Inclusive puede generar sefiales
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 metodologia podemos mejorar la calidad de vida del paciente por medio de la
deteccion de las reacciones adversas de manera confiable, determinar cuéles 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 incorporacion 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.

. ) Farmacovigilancia
Aspecto Farmacovigilancia ]
Intensiva

Medicamentos monitoreados Todos los medicamentos Medicamentos seleccionados

y y Necesita un seguimiento
Duracion De corta duracion )
adecuado de los pacientes

Consentimiento informado )
) No Si
del paciente

Tabla 1: Diferencias entre 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 obligacion de notificar las sospechas de

reacciones adversas que puedan producirse?’.

La farmacovigilancia hospitalaria involucra un conjunto de actividades que tienen como
objetivo la deteccion, registro, notificacion y evaluacion 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®. La
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farmacovigilancia a nivel hospitalario no tiene que ser olvidada con el paso del tiempo, sino
mas 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 evolucion de los
pacientes en coordinacion con el equipo de salud. La creacion de los programas de
farmacovigilancia depende de las caracteristicas 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 informacion que se maneja dentro del hospital debe ser
confidencial, ya que de lo contrario en el caso de las RAM, se podria hacer uso indebido de
la informacion y difusion descontrolada de los datos, pudiendo generar graves

consecuencias.

En el Perd, los programas de farmacovigilancia intensiva ain son incipientes, por lo que se
han iniciado esfuerzos de vigilancia intensiva con las estrategias sanitarias nacionales de

tuberculosis, VIH/SIDA e inmunizaciones %.

3.2.4 SISTEMA PERUANO DE FARMACOVIGILANCIA

Mediante la Resolucion Directoral N°354-99-DG-DIGEMID de fecha 22 de Abril de 1999,
se aprobd el Sistema Peruano de Farmacovigilancia que involucra la participacién activa de
los profesionales de la salud, establecimientos farmacéuticos y de salud, instituciones y
empresas del sector publico y privado con el fin de recolectar informacién a nivel nacional
sobre las reacciones adversas a los medicamentos (RAM) **%°. Segtin la Ley General de
Salud del Peru, Ley N° 26842, establece en su articulo N°74 que la autoridad de salud de
nivel nacional es la encargada de recoger y evaluar la informacién sobre las reacciones
adversas de los medicamentos™. La Direccién General de Medicamentos Insumos y Drogas
(DIGEMID) es la Autoridad Nacional de Productos Farmaceuticos, 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 medicos y productos sanitarios La ANM supervisa y
evalla las acciones de control y vigilancia sanitaria de los productos farmacéuticos,

dispositivos médicos y productos sanitarios que realizan los Organos 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) (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 Informacién de Medicamentos
(CENAFIM) era el responsable de las actividades de farmacovigilancia®*®. Actualmente la
DIGEMID posee tres direcciones, siendo una de ellas la Direccion de Farmacovigilancia,
Acceso y Uso (DFAU); cuyo érgano - cientifico asesor es el Centro Nacional de

Documentacion e Informacion de Medicamentos (CENADIM) fundado en el afio 2006
34,35

La “Hoja amarilla” es considerada internacionalmente como el formulario de recogida de
sospecha de reacciones adversas segun el Decreto Supremo N°016-2011: Reglamento para
el Registro, Control y Vigilancia Sanitaria de Productos Farmacéuticos, Dispositivos
Médicos y Productos Sanitarios®. Este formato recoge la informacion relativa del paciente
(identificacion, edad, sexo, peso), del producto farmacéutico sospechoso (nombre, dosis,
frecuencia, fecha de inicio y final, indicacion terapéutica), de la reaccion adversa
(descripcion, fecha de comienzo y final, desenlace, entre otros) y del profesional
notificador (nombre, direccion/correo electronico, teléfono, profesion, entre otros). En
nuestro pais inicialmente hubo un formato de notificacién espontanea para las reacciones
adversas aprobada el 22 de abril de 1999 mediante la Resolucion Directoral N° 354-99-DG-
DIGEMID®* (ANEXO 1) , sin embargo esta Resolucién fue derogada y se aprobé los
formatos de notificacion 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 Resolucion Directoral N°144-
2016-DIGEMID-DG-MINSA®" (ANEXO 2).

El sistema de notificacion espontanea constituye la base de la farmacovigilancia global.
Ello involucra la recoleccion, deteccion y evaluaciéon de las RAM. Es obligacion de los

profesionales y de los establecimientos de salud, en todo ambito donde desarrollan su

15



actividad profesional, reportar a los érganos desconcentrados de la Autoridad Nacional de
Salud, la Autoridad Nacional de Productos Farmacéuticos Dispositivos Médicos vy
Productos Sanitarios , las autoridades regionales de salud o las autoridades de productos
farmacéuticos, dispositivos médicos y productos sanitarios de nivel regional, segun
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 caracter confidencial. Por otro lado, es obligacion 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®. Luego esta informacién es remitida a los centros nacionales o regionales para su
recopilacion, andlisis y evaluacion. 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 rapidamente comunicados por este centro, para tomar acciones

apropiadas.

El factor critico del analisis de las RAM es poder establecer una relacion de causalidad
entre el medicamento tomado y la aparicién del acontecimiento clinico adverso. Segun la
Resolucion Directoral N°813-2000-DG-DIGEMIG se aprobo en el Pera el “Algoritmo de
decision para la evaluacion de la relacion de causalidad de una reaccion adversa a

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

medicamentos
notificaciones de casos o series de casos sospechosos o0 con sospecha de reacciones
adversas a medicamentos son: secuencia temporal adecuada, conocimiento previo, efecto
del retiro del medicamento, efecto de reexposicion al medicamento sospechoso, existencia
de causas alternativas, factores contribuyentes que favorecen la relacién de causalidad y
exploraciones complementarias. Estos factores pueden ser utilizados como informacion
para la comunidad cientifica y permiten decidir sobre la continuacion del tratamiento o
posibles futuros tratamientos. Finalmente para poder completar la evaluacion de la
causalidad de la RAM es necesario determinar su gravedad. Segun su gravedad una RAM

se puede clasificar en: leve, moderado y grave® (ANEXO 3).
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3.3 MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

La historia de los medicamentos bioldgicos obtenidos a partir de organismos vivos se inicié
con el uso de extractos de animales y humanos que se utilizaban para prevenir o tratar
enfermedades humanas. En los afios 40 del siglo pasado, se sabia que los glucocorticoides
que nosotros generamos, servian como farmacos y tenian un efecto antiinflamatorio e
inmunosupresor que fue beneficioso para la prevencion del trasplante de érganos y til en
los proceso autoinmunes, alérgicos e inflamatorios; sin embargo el inconveniente era como
poder obtenerlos y purificarlos. Los primeros avances se dirigieron a los tejidos y 6rganos
humanos o animales, tal como sucedié con el uso de la insulina extraida de pancreas bovino
para la regulacion de la concentracion de la glucosa en sangre en un paciente diabético que
no podia sintetizarlo. Posteriormente nacié la biotecnologia; es decir la tecnologia basada
en organismos vivos o moléculas bioldgicas (enzimas o anticuerpos) que se utilizan o
manipulan intencionalmente con el fin de obtener productos provechosos. Genentech fue la
primera compafiia fundada por Robert Swanson y Herbert Boyer en producir moléculas
comercialmente viables usando la biotecnologia, 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) .

Un medicamento bioldgico es aquel que contiene uno 0 mas sustancias activas obtenidas o
derivadas de una fuente biolégica*. Los farmacos biolégicos tienen una estructura mucho
mas compleja y poseen mayor tamafio que los farmacos de sintesis quimica. Por otro lado,
sus estructuras y sus caracteristicas se ven influenciada por el método de produccion, el tipo
de linea celular empleada por el fabricante, el transporte y su almacenamiento. Hoy en dia,
los medicamentos bioldgicos solo se pueden administrar mediante inyeccion o infusion a
diferencia de los medicamentos convencionales. Si bien es cierto que los medicamentos
bioldgicos acttan sobre células especificas, una de las mayores limitaciones es que puedan
provocar reacciones de inmunogenicidad, ya que debido al origen de estos farmacos, son
capaces de activar la respuesta inmunitaria del organismo y desencadenar reacciones leves
relacionadas con la infusién, perdida de su eficacia a largo plazo debido al desarrollo de
anticuerpos neutralizantes e inclusive se pueden desarrollar reacciones graves de

inmunogenicidad cruzada con proteinas del propio individuo®.
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Los productos bioldgicos se pueden clasificar segun la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) en *%:

e Alérgenos

e Citoquinas y factores de crecimiento

e Enzimas

e Derivados de plasma y sangre humana

e Inmunoglobulinas (incluidos anticuerpos monoclonales)

e Sueros inmunes

e Vacunas y toxoides

e Productos de fermentacion (se incluyen aquellos obtenidos por técnicas de ADN
recombinante).

e Oligo-nucleotidos anti-sentido

Los anticuerpos monoclonales estan conformados por células B (linfocitos B), que se
encargan de la produccion de anticuerpos (proteinas). Los linfocitos B naturales no son
capaces por si solos de producir anticuerpos en gran cantidad. En 1975 se logré fusionar
linfocitos B extraidos de ratdn 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 podia ser empleado en
humanos ya que nuestro sistema inmune lo reconoceria como extrafio y lo destruiria .Luego
se di6 paso al desarrollo de la segunda generacion de anticuerpos monoclonales llamados
anticuerpos monoclonales quiméricos, basados en la humanizacion de los anticuerpos
monoclonales de ratobn mediante ingenieria genética. Estaban conformados en un 30% de
origen animal y 70% de origen humano, donde la parte animal se encarga del
reconocimiento del cuerpo extrafio o antigeno y la parte humana se encarga de la mejora de

la efectividad del sistema inmunoldégico mediante la produccion de anticuerpos®.

A partir del descubrimiento de la biotecnologia se di6 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 farmacos anti-factor de necrosis tumoral (anti-FNT) comenzd a partir de
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estudios pre-clinicos en hdmster con artritis para ver qué papel desempefiaba esta citoquina
en la inflamacion y dafio articular. Desarrollaron proteinas que neutralizaban esta
citoquina mediante la produccion de anticuerpos monoclonales y se valord la posible
implicancia del FNT en enfermedades autoinmunes de caracter cronico. Es asi 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 asi aparecié Etanercept, cuyo mecanismo de
accion se basa en el bloqueo soluble del FNT. Hoy en dia el factor de necrosis tumoral es la
clave en la regulacion y funcién del proceso inflamatorio y sirve como diana para el

desarrollo de nuevos farmacos™.

Por otro lado, la nomenclatura de los agentes bioldgicos consta de cuatro partes, la primera
es un prefijo variable 0 nombre, seguido del sitio de accion o blanco, origen del compuesto

seguido finalmente del tipo de molécula * (Tabla 2).

Nombre Blanco Origen Tipo de molécula
L(i) = sistema inmune U = humano total Mab = anticuerpo monoclonal
S(0) = hueso O =ratén Cept = proteina de fusién
T(u) = tumor A =rata

Kinra = antagonista de receptor de
intercina

K(i) = interleucina Zu = humanizado
XXX C(i) = cardiovascular E = hamster Kin = sustancia tipo interleucina
F(u) = hongos I=primate
V(i) = virus Xi = quimérico (murino-humano)
B(a) = bacteria Axo =rata/raton

Xizu = combinacion de cadenas

Tox(a) = toxina . .,
humanizadas y quiméricas

Tabla 2: Nomenclatura de los agentes biolégicos *°.
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3.3.1 FARMACOVIGILANCIA DE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

Los medicamentos bioldgicos al igual que los medicamentos comunes se encuentran
sometidos a la farmacovigilancia. Por ejemplo en Europa, para que los medicamentos
biolégicos sean comercializados, la Agencia Europea de Medicamentos exige a todos los
fabricantes de productos bioldgicos ademas de los datos de los estudios de comparabilidad,
un plan de gestion de riesgos y de farmacovigilancia post-comercializacion que permita
poder detectar y notificar las posibles reacciones adversas que se puedan dar en cada etapa
del ciclo de vida del medicamento®. La trazabilidad, es decir, las medidas que suministran
una precisa informacion sobre el destino Gltimo de los medicamentos comercializados en
un pais, es un factor critico de la farmacovigilancia de los medicamentos biolégicos; y para
asegurar una apropiada trazabilidad se debe empezar con la identificacion correcta del
medicamento bioldgico. EI marco normativo europeo de farmacovigilancia prevé que los
medicamentos bioldgicos sean identificados por denominacion comercial (marca)
incluyendo el nimero de lote®. En el Perd el registro sanitario de los productos biolégicos
se otorga por nombre, forma farmacéutica, cantidad de ingrediente farmacéutico activo,
fabricante y pais. Al igual que en Europa, para la inscripcion y reinscripcion en el registro
sanitario de los productos bioldgicos se necesita una serie de requisitos, entre los que
incluye un plan de gestion de riesgos. La evaluacion por la ANM tiene un plazo de 180 dias
calendario para dar respuesta para la inscripcion y reinscripcion de la vacunas e
inmunoldgicos y para el resto de productos biolégicos el plazo es de hasta doce meses.
Posteriormente los titulares del registro sanitario deben presentar informes periddicos de
seguridad de sus productos biolégicos cada seise meses durante los primeros dos afios, a

partir de la puesta por primera vez en el mercado®.

3.4 INFLIXIMAB

El éxito actual en el desarrollo de los medicamentos bioldgicos terapéuticos tuvo su punto
de partida en el afio 1992 cuando la FDA decidio no aprobar el Nebacumab (Centoxin®),
un anticuerpo monoclonal IgM desarrollado por Centocor, una de las primeras compaiiias

biotecnoldgicas fundada en el afio 1979 por un grupo de cientificos y empresarios dirigidos

20



por Michael Wall*’

. Centoxin® fue aprobado en varios paises europeos en 1991 e inclusive
habia sido recomendado para su posterior aprobacion por un comité de la FDA. Este suceso
marco la complejidad de los ensayos y los obstaculos y travesias que tenian que atravesar
las compariias biotecnoldgicas terapéuticas. Hoy en dia sabemos que la venta de los
medicamentos bioldgicos representa la mayor parte de las ganancias dentro del sector

biofarmacéutico®®.

Posteriormente Centocor forma parte de Janssen Biotech Inc. e introduce Remicade ®
(Infliximab) en el afio 1998 para el tratamiento de condiciones auto-inmunes, incluyendo la

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

En Octubre de 1998, la FDA aprobd el Infliximab para el tratamiento de la enfermedad de
Crohn refractaria al tratamiento convencional; asi como la enfermedad de Crohn
fistulizante, para reducir el nimero de drenajes de fistulas entero-cutaneas>. 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®’. 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 clinica mayores al 60%
con ambas dosis de Infliximab, difiriendo significativamente en las semanas 8 y 30 con

respecto al grupo placebo®.

Por otro lado, se realizaron estudios abiertos simultaneamente en Ghent (Van den Bosch et
al, 2000%) y Berlin (Brandt et al, 2000**), donde demostraron una reduccién rapida y
persistente de los sintomas de espondilitis anquilosante que fueron confirmados
posteriormente por diversos estudios como el de Temekonidis et al en 2003>, 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-o en la patogénesis y desarrollo de esta
enfermedad™. Se ha demostrado su eficacia en pacientes con artritis reumatoide, tanto en
monoterapia como asociado a metotrexato, en casos moderados 0 graves que no hayan
respondido a otras terapias®®. Infliximab fue autorizado por la Unién Europea en el afio
2004 para su uso en combinacién con metotrexato para el tratamiento de la artritis
psoriasica activa y progresiva en pacientes que han respondido inadecuadamente a las
drogas anti-reumaticas modificadora de la enfermedad. Posteriormente, a finales del 2005,
infliximab fue admitido como monoterapia por la FDA para el tratamiento de la artritis
psoriasica. En el mismo afio, Infliximab fue aprobado por los Estados Unidos para el
tratamiento de psoriasis en placa moderado a severa™. Hasta Enero del 2012 cerca de 30
medicamentos bioldgicos habian sido aprobados en los Estados Unidos y Europa, con
cuatro de ellos (Remicade® (infliximab)), Humira® (adalimumab), Avastin®
(bevacizumab), Rituxan® (rituximab)) entre los diez farmacos méas vendidos en el

mundo™®,

Infliximab es un anticuerpo monoclonal quimérico anti-FNT-o y su peso molecular es de
aproximadamente 149100 daltons aproximadamente. La molécula del Infliximab en origen
es aproximadamente 25% murino y 75 % humano™. La estructura quimica de Infliximab
corresponde a una inmunoglobulina G; murina humana, formada por dos cadenas
polipeptidicas ligeras k y dos cadenas pesadas y unidas por puentes disulfuro (Figura 3)>*.

Ademas presenta regiones de secuencia variable y constante al FNT-a (Figura 4)°°,

Wi

Figura 4: Diagrama del Infliximab. Las areas grises
I Segmento murino representan la porcion murina (25%) y las regiones de
C1Segmento humano |  socyencia variable de unién al FNT-a. Las areas negras
— Puente disulfuro .,

representa la porcibn humana (75%) de la

Figura 3: Estructura quimica del Infliximab Inmunoglobulina G; de las regiones de secuencias
constante.
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Las citoquinas son sintetizados por diversos tipos de células y necesitan de sus receptores
de uniodn celular para ejercer sus efectos fisioldgicos y patoldgicos. El Factor de Necrosis
Tumoral alfa (FNT-0) es una de las citoquinas pro-inflamatorias principales que cumple
importante funciones, tales como: la apoptosis de células inmunes, estimulacion de otras
citoquinas proinflamatorias, etc. Juega un rol importante en desérdenes inflamatorios
cronicos como la artritis reumatoide y la Enfermedad de Crohn (EC). Infliximab neutraliza
la actividad bioldgica del TNF-o uniéndose con alta afinidad y especificidad a las formas
soluble y transmenbrana del TNF-o e inhibe la unién del TNF-o con sus receptores’.
Ademaés regula la produccion de otras citoquinas proinflamatorias (interleucina 1 y 6) e
inhibe la produccion del factor de crecimiento endotelial vascular®®. Han sido encontrados
niveles elevados del TNF- a en tejidos y fluidos de pacientes con artritis reumatoide,
espondilitis anquilosante, artritis psoriasica, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa y en
placas psoriésicas>. Estudios han mostrado niveles elevados del FNT-o en la mucosa y las
heces de los pacientes con EC *® *’. Por otro lado, el FNT-a y sus dos receptores estan
presentes en muchos sitios dentro de la membrana sinovial. Durante el proceso inflamatorio
en pacientes con AR, existe niveles elevados del FNT- o y sus receptores en el fluido
sinovial *®*°. El hallazgo del FNT- a explica la patologia de estas enfermedades y permite

comprender el mecanismo de accién del Infliximab.

3.4.2) FARMACOCINETICA

Infliximab se distribuye fundamentalmente por el compartimiento vascular y su volumen de
distribucion es independiente de la dosis. Después de la perfusién intravenosa se producen
aumentos de la concentracion sérica maxima (Cmax) proporcionales a la dosis y del area

bajo la curva de concentracién-tiempo®°.

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
observo una concentracion sérica maxima (Cmax) dependiente de la dosis después de una

sola infusion de 5mg/Kg, 10mg/Kg 6 20mg/Kg. Por otro lado a la dosis recomendada de
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5mg/Kg, la mediana de la Cysx fue de 118ug/ml, el aclaramiento fue de 9.8 ml/h y el
tiempo de vida terminal del Infliximab fue de 9.5 dias®.

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 hepatica o
renal. No se han observado diferencias significativas con respecto a la edad o el peso en el
aclaramiento o volumen de distribucion en pacientes con artritis reumatoide, tampoco se ha

detectado la presencia del farmaco inalterado en la orina®.

3.4.3) DOSIS Y ADMINISTRACION

Infliximab esta indicado para el tratamiento de la EC, enfermedad de Crohn en pediatria,
artritis reumatoide, colitis ulcerosa en adultos y pediatrica, espondilitis anquilosante, artritis
psoridsica y psoriasis en placa segun la FDA. Espafia fue considerado en el afio 2013, como
el segundo estado miembro con mas actividad en materia de farmacovigilancia en el comité
europeo en medicamentos de uso humano®. Infliximab fue registrado en Espafia en el afio
1999 con el nombre de Remicade®>*. En el Per( fue aprobado por la Direccién de
Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID) en el afio 2016, para todas las patologias
anteriormente mencionadas; siendo Johnson & Johnson del Pera S.A titular del registro

sanitario®.

La artritis reumatoide es una enfermedad autoinmune, sistémica, con compromiso
poliarticular simétrico, de pequefias, medianas y grandes articulaciones, caracterizada por
proliferacion sinovial y dafio estructural de hueso, cartilago y partes blandas. Existen
agentes terapéuticos mas efectivos para el tratamiento de esta enfermedad conocidos como
drogas antirreumaticas modificadoras de Enfermedad (Disease Modifying Antirheumatic
Drugs — DMARDS) que hacen dificil el uso de agentes biologicos en estadios tempranos de
la enfermedad y se valora la relacion costo — efectividad. Las DMARDs no bioldgicos, son
aquellos farmacos que son capaces de prevenir o al menos reducir el dafio articular
producido por la enfermedad; siendo el metotrexato el farmaco de primera eleccion. Los

siguientes agentes bioldgicos recomendados y que figuran en el petitorio farmacolégico de
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EsSalud son: Etanercept, Infliximab, Rituximab; los cuales pueden ser usados en
enfermedad moderada a severa con factores de mal prondstico y/o falla a dos DARME no
bioldgico. 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®. Se
recomienda utilizar infliximab junto con metotrexato en el manejo de la artritis reumatoide
activa, moderada a severa; para reducir los signos y sintomas de la enfermedad.
Generalmente la respuesta clinica se logra dentro de doce semanas de iniciado el

tratamiento®®,

En el Perl existen medicamentos bioldgicos para el tratamiento de enfermedades
inflamatorias intestinales, siendo una de ellas Infliximab. La colitis ulcerosa se caracteriza
por la inflamacion mucosa difusa limitada al colon, siendo la diarrea con sangre, el sintoma
principal de esta enfermedad. EI manejo de esta enfermedad depende de la actividad y de su
extension. En el caso de la colitis ulcerosa activa leve a moderada el tratamiento de primera
linea 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 dia o metilprednisolona 60 mg/dia. Los corticoides endovenosos se
utilizan méaximos por cinco dias y si no hay mejoria al tercer dia o si hay deterioro del
paciente se debe considerar una terapia de rescate con ciclosporina o Infliximab o realizar
una colectomia de urgencia. La dosis de induccion de Infliximab es de 5mg/Kg a la
semana 0, luego a la 2 y 6 semana. Los pacientes que responden a la induccién con anti-
FNT, pueden continuar el tratamiento de mantenimiento con una dosificacion similar cada

8 semanas®.

La enfermedad de Crohn se caracteriza por la inflamacion segmentaria y transmural, que
puede afectar cualquier parte del tracto gastrointestinal y se define segun la edad de inicio,
localizacion y comportamiento. Los sintomas de esta enfermedad son mas heterogéneos,
pero tipicamente incluyen dolor abdominal, diarrea y pérdida de peso. La enfermedad de
Crohn puede causar obstruccion intestinal debido a estenosis, fistulas o abscesos, teniendo
a causar mayor discapacidad que la colitis ulcerosa. Es importante que previo al inicio del
tratamiento, deben considerarse la localizacion, la extension, el patron de enfermedad

(inflamatorio, estenosante, fistulizante) y la actividad de la enfermedad, mediante los
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examenes 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 eleccion 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 administracion de este agente bioldgico

es alas 0,2 y 6 semanas y posteriormente cada 8 semanas a dosis de 5 0 10 mg/Kg*®.

Las espondiloartropatias seronegativas (EASN) constituyen un grupo de enfermedades
reumaticas que comparten aspectos clinicos, laboratoriales, imagenoldgicos, 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 psoriésica se encuentran dentro de las EASN®’. La espondilitis anquilosante es
la enfermedad maés frecuente y caracteristica del grupo de las espondiloartropatias, y se
relaciona con el antigeno de histocompatibilidad HLA- B27. Es una enfermedad
inflamatoria sistémica crénica, de etiologia desconocida, que afecta primariamente al
esqueleto axial (articulaciones sacroilfacas y columna vertebral) ®®. Los Antiinflamatorios
No Esteroideos (AINES) son el tratamiento de eleccion inicial de los pacientes con formas
axiales y periféricas, mientras que los analgésicos como el paracetamol o los opiaceos,
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 bioldgica. En los pacientes con EA de predominio axial, estan
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, estan indicados los anti-
FNT alfa, si a pesar del tratamiento con al menos dos AINEs, sulfasalazina u otros
DMARDs vy tratamiento locales persisten los sintomas. 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®’.

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

asociada a psoriasis cutanea 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 sintomas en los pacientes
con Aps. Se recomienda el uso de Infliximab para el tratamiento de adultos con artritis
psoriasica activa y progresiva en pacientes con APs periférica con tres 0 mas articulaciones
dolorosas y tres 0 mas articulaciones tumefactas y cuando no han respondido a por lo
menos dos DMARDs, administrados de forma individual o en combinacion La dosis es

similar al anterior, para el tratamiento de la espondilitis anquilosante®”.

La psoriasis es una enfermedad eritemato- descamativa, que tiene un espectro de variacion
clinica desde las formas clinicas 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 farmacos usados convencionalmente o
que de hecho no pueden utilizarlos. La dosis es igual, como para el tratamiento de la

Artritis Psoriasica®®.

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 solucion de cloruro de sodio al 0.9%. La infusion de
REMICADE® debe comenzar dentro de 3 horas de la reconstitucion y dilucion, y debe ser
administrado durante un periodo no menor de 2 horas. EI material reconstituido no debe ser
almacenado para su reutilizacion, ya que los viales con Infliximab no contienen

preservantes antibacterianos’®.

3.4.4) REACCIONES ADVERSAS

Una reaccion relacionada con la infusion se define como cualquier acontecimiento adverso
que se produzca durante una perfusion o en una hora después de la perfusion. En los
ensayos clinicos de Fase Ill, se encontré que en el 18% de los pacientes tratados con
Infliximab experimentaron una reaccion relacionada con la perfusion en comparacion con

el 5% de los pacientes tratados con placebo. Entre todas las infusiones de Remicade®, 3%
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estuvieron acompafados de sintomas no especificos como fiebre o escalofrios, 1% estuvo
acompafiado de reacciones cardiopulmonares (principalmente hipotension, hipertension o
disnea), y <1% de los pacientes experimentaron prurito, urticaria, o los sintomas
combinados de prurito/urticaria y reacciones cardiopulmonares. Por otro lado reacciones
serias de infusion ocurrieron en <1% de los pacientes e incluyeron anafilaxis, convulsiones,
rash eritematoso e hipotension. Aproximadamente el 3% de los pacientes interrumpio el
tratamiento debido a las reacciones relacionadas con la perfusion y se recuperaron con
tratamiento y/o interrupcion de la infusion. Para ello se debe de disponer medicamentos
que incluyan antihistaminicos, corticosteroides y epinefrina para que puedan ser usados

cuando se produzcan dichos eventos™.

Las reacciones de Infusion son comunes con Infliximab y otros inhibidores del FNT,
particularmente con la primera o la segunda dosis e incluyen: fiebre, escalofrios, prurito,
urticaria, disnea, dolor de pecho, hipertensién o hipotension. También se han notificado
reacciones tardias a los 3 0 12 dias después del tratamiento con Infliximab y los sintomas
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 nauseas, vomitos, 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, heumonia y comienzo o

reactivacion de la tuberculosis’.

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 clinicos desarrollan anticuerpos al Infliximab y son méas propensos de desarrollar
reacciones de infusion’®. Los anticuerpos no son tipicamente medidos en la préctica

clinica®.
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IV) MATERIALES Y METODOS

4.1) DISENO DEL ESTUDIO

Se realizd un estudio descriptivo-prospectivo utilizando el método de farmacovigilancia
intensiva en pacientes tratados con Infliximab de los servicios de reumatologia,
dermatologia y gastroenterologia en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins entre

enero y marzo de 2017.
4.2) POBLACION:

Nuestro estudio abarco a toda la poblacion adulta en los que estaba indicado Infliximab,
tanto en los pacientes ambulatorios como hospitalizados. Los pacientes ambulatorios
recibieron su infusiéon de Infliximab en la Unidad de Infusién Ambulatoria del Hospital
Rebagliati (UNAR), creada mediante la Resolucién de Gerencia de La Red Asistencial
Rebagliati N°882-GRAR-ESSALUD-2016"2. Los pacientes ambulatorios pertenecian a los
servicios de reumatologia, dermatologia y gastroenterologia del HNERM, quienes recibian
Infliximab a una velocidad constante de infusion de 125 cc/h para el tratamiento de la
enfermedad de Crohn, artritis reumatoide, colitis ulcerosa, espondilitis anquilosante, artritis
psoriasica y psoriasis en placa. Ningin paciente admitido en nuestro estudio abandono su

tratamiento.
4.3) TAMANO DE MUESTRA

El estudio abarcé a 73 pacientes de los servicios de reumatologia, dermatologia y
gastroenterologia, 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 presentacion es en ampolla
de 100mg de laboratorios Janssen®, compafifa farmacéutica de Johnson & Johnson®. Segun

el petitorio farmacoldgico de EsSalud (actualizado hasta la Resolucion IETSI N°04-1ETSI-
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EsSalud 2017)", Infliximab identificado con c6digo N°0100500 esta indicado para el
tratamiento de la artritis reumatoide refractaria a tratamiento (reumatologia), psoriasis
severa refractaria al tratamiento (dermatologia), colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn
refractaria a tratamiento (gastroenterologia) y/o cualquier indicacion aprobado por el

Comité Farmacolégico del HNERM.
4.5) CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION:
4.5.1) CRITERIOS DE INCLUSION:

e Pacientes hospitalizados y ambulatorios de los servicios de reumatologia,

dermatologia y gastroenterologia en tratamiento con Infliximab.
4.5.2) CRITERIOS DE EXCLUSION:

e Poblacion pediatrica.

e 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 investigacion, informandoles acerca de
que consistia nuestro estudio. Luego, los datos del paciente se registraron en la ficha de
recoleccion de datos (ANEXO 5).

Las RAM que se presentaron en los pacientes, se registraron en el formato de notificacion
de sospecha de reacciones adversas a medicamentos — MINSA (ANEXO 2).
Posteriormente, se realizo la evaluacién de la causalidad de las RAM mediante el algoritmo
de Karch y Lasagna modificado y adaptado al Sistema Peruano de Farmacovigilancia y se
evaluo su gravedad (ANEXO 3). Se clasifico las reacciones adversas segun el organo y
sistema afectado de acuerdo al Comom Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)

of National Cancer Institute. (Version 4.3, 2010)".
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4.7) DESCRIPCION DE INSTRUMENTOS:

La ficha de recoleccién de datos de los pacientes utilizados en nuestro estudio ha sido
elaborado y validado por el Instituto de Gestion de Servicio de Salud (IGSS) (ANEXO 5).
Por otro lado para el registro de las RAM se utilizo el formato de notificacion de sospecha
de reacciones adversas a medicamentos validado por el Ministerio de Salud (ANEXO 2).
Para la evaluacion de la RAM se utilizo el algoritmo de Karch y Lasagna modificado y
adaptado al sistema peruano de farmacovigilancia aprobado por MINSA-DIGEMID
(ANEXO 3).

4.8) ANALISIS DE DATOS:

Se procedio al disefio de una base de datos de todos los pacientes en nuestro estudio. Los
datos se analizaron utilizando el programa SPSS (version 12.0) de la compafiia StataCorp,
para poder determinar la incidencia de las RAM en pacientes tratados con Infliximab de
los servicios de gastroenterologia, dermatologia y reumatologia 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 numero de

infusiones)

4.9) ASPECTOS ETICOS:

El consentimiento informado (ANEXO 4), fue aprobado por el Comité de Etica de la
Universidad Peruana Cayetano Heredia’. La identidad de los pacientes fue preservado de
manera confidencial y sus nombres fueron cambiados por cddigos alfa-numéricos, para
mantener su anonimato. Ademas a los participantes de nuestro estudio se les brindé un
folleto sobre los beneficios del ejercicio fisico sin importar la edad de la persona (Activate
Per( por tu salud- MINSA) (ANEXO 9), ya que fue una sugerencia por parte del Comité de
Etica de la Universidad Peruana Cayetano Heredia incluir algin beneficio directo a los

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

Nuestra investigacion abarcé 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. Segun el servicio al que pertenecian los pacientes incluidos en nuestro

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

figura 5.

Servicios Frecuencia Porcentajes (%)
Reumatologia 28 38.36
Gastroenterologia 37 50.68
Dermatologia 8 10.96

Total 73 100.00

Tabla 3: Frecuencia de pacientes segun los servicios de reumatologia, gastroenterologia y

dermatologia del HNERM. EsSalud. Enero- Marzo 2017.

B Reumatologia
B Gastroenterologia

= Dermatologia

Figura 5: Porcentajes de pacientes pertenecientes a los servicios de
reumatologia, gastroenterologia y dermatologia del HNERM. EsSalud

.Enero - Marzo 2017.
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La distribucion de las frecuencias y sus porcentajes, segun la patologia de los pacientes

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

Patologias 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 psoriasica 6 8.20

Total 73 100.00

Tabla 4: Frecuencia de pacientes segun su diagnostico del HNERM. EsSalud. Enero- Marzo 2017.

H Colitis ulcerosa

M Artritis reumatoide

B Espondilitis anquilosante
B Enfermedad de Crohn

M Psoriasis

H Artritis psoriasica

Figura 6: Porcentajes de pacientes en relacion con su diagnéstico del HNERM.

EsSalud. Enero- Marzo 2017.
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Se presentd RAM en 14 pacientes (19.18%) del HNERM entre enero y marzo de 2017. La

distribucion de las frecuencias y sus porcentajes se describen en la tabla 5y 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.

m Con RAM
H 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 presentd6 RAM en 12 pacientes del sexo

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

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

Género Total de Pacientes Porgz )taje foaﬁllgr:ﬁj Porgf/: )taje
Masculino 37 50.68 2 14.29
Femenino 36 49.32 12 85.71

Total 73 100.00 14 100.00

Tabla 6: Comparacion de los porcentajes de

EsSalud. Enero-Marzo 2017.

pacientes totales y pacientes con RAM

segun el género.

90

80

70

60

40 -

20 -

B Porcentaje total de pacientes

B Porcentaje de pacientes con

Figura 8: Porcentajes total de pacientes y pacientes con RAM segun el género del HNERM.
EsSalud. Enero-Marzo 2017.
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De los 14 pacientes con RAM, en 12 de ellos las RAM se presentaron en un mismo dia,
mientras que en 2 pacientes se presentaron RAM en dos dias de administracion de
Infliximab, como se observa en la figura 9.

B RAM en un mismo dia

B RAM en dos dias de
administracién

Figura 9: Porcentajes de pacientes con RAM en un mismo dia y en dos dias de
administracion de Infliximab del HNERM. EsSalud. Enero-Marzo 2017.

Los pacientes que desarrollaron RAM con sus respectivos diagndsticos se describen en la
figura 10.

o

Espondilitis

Artritis

Reumatoide,
12.5%

N N W
o un

Porcentaje (%)

Gastroenterologia Reumatologia

Figura 10: Porcentajes total de pacientes con RAM segun su diagndstico del HNERM.
EsSalud. Enero-Marzo 2017.
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La edad promedio de los pacientes con RAM fue de 49.3 + 12.2 afios. El grupo etario que

desarroll6 un mayor numero de RAM fueron los adultos mayores, los porcentajes y

distribuciones se describen en tabla 7 y figura 11.

Grupo etario Total de Porcentaje Pacientes Porcentaje
(edad en afios) Pacientes (%) con RAM (%)
Adolescente (12-17) 1 1.40 0 0.00
Jovenes (18 - 24) 2 2.70 0 0.00
Adultos jévenes (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 afios a mas) 8 10.90 1 7.10
Total 73 100.00 14 100.00

*La distribucién de los pacientes por grupo etario se realiz6 en base a las etapas del desarrollo humano (Mansilla, 2000)"°.

Tabla 7: Distribucion de porcentajes de RAM segun su grupo etario del HNERM. EsSalud. Enero-Marzo 2017.
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35
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Adultos jévenes (25-40)  Adultos intermedios (41-50)

Adultos mayores ( 51-64)

M Porcentaje de pacientes seguin grupo etario
B Porcentaje de pacientes con RAM segun grupo etario

Jubilados (65 afios a mas)

Figura 11: Porcentaje de pacientes y pacientes con RAM seglin su grupo etario (afios 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
comparacion de las otras dosis, tal como se observa en la figura 12.

Dosis (mg)

0 5 10 15 20 25 30 35
Porcentaje de RAM (%)

Figura 12: Porcentajes de casos de RAM segln dosis del Infliximab (mg) de 14
pacientes pertenecientes a los servicios de reumatologia, dermatologia vy
gastroenterologia del HNERM. EsSalud. Enero-Marzo 2017.

Se realizaron 110 infusiones de Infliximab, de las cuales en 14 de ellas se presentaron
reacciones infusionales o relacionadas con la perfusion (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 present6 en 13 pacientes.

M Infusiones restantes

B Reacciones infusionales

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

pacientes del HNERM. EsSalud. Enero-Marzo 2017. 38



Durante nuestro estudio se presenté 26 RAM, donde el prurito (26.93%) resultd 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 inflamacion 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
Escalofrios 1 3.85
Nauseas y vomitos 1 3.85
Incremento de la presion arterial 1 3.85

Total 26 100.00

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

Incremento de la presién arterial
Nauseas y vomitos
Escalofrios
Urticaria
Rash
Edema facial y de mienbro inferior...
Eritema
Dolor abdominal
Leve inflamacién en la garganta
Disnea
Prurito
Somnolencia
Cefalea

0 5 10 15 20 25 30
Porcentaje (%)

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 perfusion
de Infliximab. Entre todas las infusiones de Infliximab (110 infusiones), el 6.36% estuvo
acompariado de prurito. La distribucidn de sus frecuencias y sus porcentajes se describen

en latabla 9y la figura 15.

Tipo de RAM Frecuencia Porcentaje (%)

Cefalea 3 2.72
Prurito 7 6.36
Disnea 2 1.82
Leve inflamacion en la garganta 2 1.82
Dolor abdominal 1 0.91
Eritema 2 1.82
RASH 2 1.82
Urticaria 1 0.91
Escalofrios 1 0.91
Néauseas y vomitos 1 0.91
Incremento de la presion arterial 1 0.91

Total 23 20.91

Tabla 9: Reacciones adversas infusionales de Infliximab, de un total de 110 infusiones realizadas
con Infliximab en pacientes del HNERM. .Enero- Marzo 2017.

Incremento de la presidn arterial
Nauseas y vomitos

Escalofrios

Urticaria

RASH

Eritema

Dolor abdominal

Leve inflamacién en la garganta
Disnea

Prurito 6.36%

Cefalea

0 2 4 6 8
Porcentaje (%)

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.
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Se clasificd las RAM de acuerdo a la clasificacion por 6rgano y sistema segin Comom

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

4.3, 2010)"*. La relacion entre la RAM vy el érgano y sistema afectado se describe en la

tabla 10 y la distribucidn segln los porcentajes se describe en la figura 16.

Organo y sistema Descrllgg\lm dela Frecuencia | Total | Porcentaje (%)
Prurito 7
Desdrdenes del tejido Eritema 2
epitelial y subcutaneo Rash 2 12 46.15
Urticaria 1
Desordenes del sistema Cefalea 4
. _ 5 19.23
Nervioso Somnolencia 1
Desordenes vasculares Incrg[nento d_e la 1 1 3.85
presion arterial
, Dolor abdominal 1
Desordenes Nauseas 2 7.69
gastrointestinales auseas'y 1 '
vOmitos
Desordenes del | Disnea 2
mediastino, toracicos Y | Leve inflamacion 5 4 15.39
respiratorios en la garganta
Desordenes generales Edema facial y de
. 9 y miembro inferior 1
relacionados con 2 7.69
o -, derecho.
administracion -
Escalofrios 1
Total 26 100.00

Desordenes generales y relacionados con

administracion

Desérdenes del mediastino, toracicos y

respiratorios

Desdrdenes gastrointestinales

Desodrdenes vasculares

Desodrdenes del sistema Nervioso

Desdrdenes del tejido epitelial y subcutaneo

Tabla 10: Descripcion de las RAM por drgano y sistema segiin segin Comom Terminology Criteria for
Adverse Events (CTCAE). HNERM. EsSalud.

Figura 16: Porcentaje de RAM de acuerdo a la clasificacion por 6rgano y sistema segin Comom
Terminoloav Criteria for Adverse Fvents (CTCAFY HNFRM. FsSalud.
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Los 14 pacientes que presentaron RAM no solo estaban en tratamiento con Infliximab,

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

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

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

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

Servicio Enfermedad Medlcar_nentos Pacientes Porcentaje

concomitantes (%)
Artritis MTX + NAX + LEF 2 14.32

reumatoide
Espondilitis = "\MT+ 577 + LOT 1 7.14

anquilosante
SZZ + AF + OMP 1 7.14
AZT +OMP 1 7.14
PDN + MSZ + AZT 1 7.14
Enfermedadde " \p') pAC + ALP 1 7.14

Crohn
PDN + LOP + AF 1 7.14
Gastroenterologia PDN + OMP + PAC 1 7.14
AZT + PDN 1 7.14
- _ AZT +PDN + SZZ 1 7.14
Colitis ulcerativa

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

leflunomida.

Tabla 11: Distribucion de porcentajes de medicamentos concomitantes en 14 pacientes del HNERM.
EsSalud. Enero-Marzo 2017.
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ST+ OMP + SCF 7.14%
ST+ LOT + BS
AZT + PDN + SZZ
AZT + PDN

PDN + OMP + PAC
PDN + LOP + AF
GAB + PAC + ALP
PDN + MSZ + AZT
AZT + OMP

SZZ + AF + OMP
MTX + SZZ + LOT
MTX + NAX + PAC
MTX + NAX + LEF 14.32%

o
N
S
[e)}

8 10 12 14 16
Porcentaje (%)

ST: simeticona, OMP: omeprazol, SCF: sucralfato, LOT: losartan, BS: bismuto subsalicilato,
AZT: azatioprina, PDN: prednisona, SZZ: sulfazalazina, PAC: paracetamol, LOP: loperamida,

AF: acido folico, 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.

Se realizo la evaluacion de los nimeros de infusiones de los pacientes con RAM, donde el
75% de las RAM se produjeron en aquellos pacientes que se encontraban entre la 1™ y
9™infusion como se observa en la figura 18.
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Numero de Infusiones

Figura 18: Porcentajes de casos de RAM segln el nimero de infusiones por paciente
del HNERM. EsSalud. Enero-Marzo 2017.
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Se realiz6 la evaluacion de las RAM segun su causalidad por paciente utilizando el
algoritmo de Karch y Lasagna modificado y adaptado del sistema peruano de
farmacovigilancia (tabla 13), donde se observé un mayor porcentaje de reacciones adversas
probables con un 58 %. Los resultados de la evaluacion se describen en la tabla 12 y la

distribucion segun porcentajes se describen en la figura 19.

Causalidad Frecuencia Porcentaje (%)
Improbable 0 0.00
Condicional 0 0.00
Posible 10 38.00
Probable 15 58.00
Definida 1 4.00
Total 26 100.00

Tabla 12: Evaluacién de las RAM segun su causalidad en el HNERM. EsSalud. Enero-
Marzo 2017.
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Figura 19: Porcentaje de casos de RAM por causalidad en los servicios de

reumatologia, dermatologia y gastroenterologia del HNERM. EsSalud. Enero-
Marzo 2017.
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Tabla 13: Evaluacion de las RAM por paciente segun su causalidad. HNERM. EsSalud. Enero-marzo 2017.

Indicadores de RAM/ G4 G4 GAS5 GA5 GA5 GA5 GAL1 GA1L2
Cadigo de Pacientes
. Leve
* * Prurito Prurito en | inflamacion Dolor
RAM Cefalea Somnolencia en los Cefalea Disnea .
los brazos en la abdominal
brazos
garganta
Secuencia temporal 2 2 2 12 12 12 40 40
adecuada
Conocimiento previo +2 +2 +2 +2 +2 +2 +2 +2
Efec_to del retiro del 40 +2 41 41 41 41 41 42
medicamento
Efecto de reexposicion 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 relacion de +1 +1 +1 +1 +1 +1 0 +1
causalidad
Exploramones_ 0 0 0 0 0 0 0 0
complementarias
Puntuacion Total 6 6 9 6 6 6 5 6
Tlpo de RAM Probable Probable Definida Probable Probable Probable Posible Probable
(segun su causalidad)
Segun su Gravedad Leve Leve Leve Leve Moderado Leve Leve Leve

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

L . GAl4 GAl4 GAl4 RE7 RE10 RE12 RE12 GA18 GA18
Cddigo de Pacientes
Edema
facdlzl In fllgri\;lecién Prurito en Eritema Prurito
RAM Eritema | Prurito Y Piernasy | entre los en el Rash Urticaria
miembro enla ,
L brazo dedos torax
inferior garganta
derecho
Secuencia temporal 42 42 +2 +2 42 42 42 42 42
adecuada
Conocimiento previo +2 +2 +2 +2 +2 +2 +2 +2 +2
Efec_to del retiro del 41 41 12 11 41 12 12 12 12
medicamento
Efecto de reexposicién al
medicamento 0 0 0 -1 0 0 0 0 0
sospechosos
Exmtenpla de causas 0 0 0 0 0 0 0 0 0
alternativas
Factores contribuyentes
que favorecen la relacion +1 +1 +1 +1 0 +1 +1 +1 +1
de causalidad
Exploramones_ 0 0 0 0 0 0 0 0 0
complementarias
Puntuacion Total 6 6 7 5 5 7 7 7 7
TIpO de RAM Probable | Probable Probable Posible Posible Probable | Probable | Probable | Probable
(seguin su causalidad)
Segun su gravedad Leve Leve Moderado Leve Leve Leve Leve | Moderado | Moderado

**Se presentaron a los tres dias post- infusion de Infliximab.
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Indicadores de RAM/

. 1 . GA18 GA19 GA24 GA24 GA24 GA24 GA26 RE?25 RE33
Cddigo de Pacientes
, Incremento
i Prurito . . Na}Jse_as y de la
RAM Prurito . Escalofrios Disnea vomitos Cefalea Cefalea Rash .
en el torax presion
arterial
Secuencia temporal 42 42 12 12 12 12 12 12 42
adecuada
Conocimiento previo +2 +2 +2 +2 +2 +2 +2 +2 +2
Efec_to del retiro del 2 41 2 2 2 12 1 2 41
medicamento
Efecto de reexposicion
al medicamento 0 0 -1 -1 -1 -1 -1 -1 0
sospechosos
Existencia de causas 0 0 0 0 0 0 0 0 0
alternativas
Factores contribuyentes
que favorecen la relacion +1 +1 +1 +1 +1 +1 0 +1 +1
de causalidad
Exploracmnes_ 0 0 0 0 0 0 0 0 0
complementarias
Puntuacion Total 7 6 6 6 6 6 4 6 6
Tipo de RAM Posible Posible Posible Posible Posible Posible Posible Probable Probable
(seguin su causalidad)
Segun su gravedad Leve Leve Leve Moderado Leve Leve Leve Moderado | Moderado
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De acuerdo a la distribucion de las RAM segun 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 distribucion de los porcentajes se
describen en la tabla 14 y en la figura 20. Se han considerado RAM leves, las que no
necesitan ningun tratamiento farmacoldgico (cefalea, somnolencia, eritema (enrojecimiento
de la piel), prurito, leve inflamacién en la garganta, dolor abdominal); por el contrario las
RAM moderados han requerido tratamiento farmacologico (disnea, edema facial y de
miembro inferior derecho, rash (erupcién en la piel) y urticaria (presencia de pequefias

elevaciones, ronchas, de color més 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

Tabla 14: Distribucion de las RAM segun la gravedad en el HNERM. EsSalud.
Enero-marzo 2017.
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Figura 20: Porcentaje de casos de RAM por gravedad en los servicios
de reumatologia, dermatologia y gastroenterologia del HNERM. 48
EsSalud. Enero-Marzo 2017.



Se utilizo la prueba de Chi-cuadrado para evaluar la dependencia de las cuatro variables a

estudiar: edad, sexo, dosis y nimero de infusion; con relacion a la aparicion de las RAM.

Se consider6 p<0.05 como estadisticamente significativo; esto quiere decir que la variable

estaria asociada a la aparicion de las RAM. El analisis estadistico se efectud con el paquete

estadistico SPSS (versién 12.0) creado por la compafiia StataCorp®.

Luego de la evaluacion de los factores de riesgo con el paquete estadistico se concluyd que

el sexo es el Unico factor que estd asociado a la aparicion de las RAM (p<0.05), estos

resultados se describen en la tabla 15.

Variables Valor (p)
Sexo 0.000
Edad (afios) 0.697
Dosis (mg) 0.164
Numero de infusiones 0.282

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

sexo, edad, dosis y nimero de infusiones.

49




VI) DISCUSION

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 encontrd6 una mortalidad por las RAM en pacientes
hospitalizados de 0.32% y represent6 la cuarta causa de muerte®. No se sabe con exactitud
la incidencia real de las RAM en la poblacion en general, ya que la frecuencia de las RAM
varian entre los diferentes estudios, lo que podria explicarse por la poblacion estudiada, la
definicion de las RAM, la metodologia para su deteccion, la gravedad de las reacciones

I”” mostraron una incidencia de RAM

entre muchas otras cosas>’*. En Brasil, Camargo y co
del 43% en pacientes adultos internados en salas de medicina interna del Hospital de
Clinicas de Porto Alegre; mientras que en Colombia, Tribifio y col’® por medio de la
revision de historias clinicas encontraron una incidencia de RAM del 25.1% en pacientes

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

Los medicamentos bioldgicos actlian sobre células especificas y seria razonable esperar una
reduccion del espectro y frecuencia de las RAM; sin embargo la selectividad en el
mecanismo de accion no se correlaciona con efectos clinicos més selectivos, ni con un
mejor perfil de seguridad de estos medicamentos; ya que el blanco de accion puede
expresarse en otras células, la modulacién de una via de sefializacion puede afectar otras
vias no conocidas y las situaciones de su uso fuera de su registro (“off label”) pueden
favorecen la aparicion de RAM inesperadas, desconocidas, o modificar la frecuencia de las
conocidas. El perfil de las RAM de los medicamentos biolégicos es diferente a los
medicamentos de sintesis quimica. La mayoria de los medicamentos biolégicos modulan el
sistema inmune; sin embargo esto podria generar RAM graves, por lo que resulta necesaria

su administracion en ambitos controlados y con personal entrenado®.

El estudio fue llevado a cabo en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, que
incluyd a 73 pacientes de los servicios de Reumatologia, Dermatologia y Gastroenterologia
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 Gastroenterologia del HNERM. Cabe mencionar que
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dicho paciente ingresé a hospitalizacion con diagnostico de colitis ulcerosa, posteriormente
los médicos decidieron iniciar el tratamiento con Infliximab vy al dia siguiente de la
infusion se le dio el alta correspondiente sin desarrollar ningln tipo de RAM, por esta razon
consideramos que la hospitalizacion de este paciente no constituye un factor de exclusion
del estudio, al encontrarse en similar situacion que los demas pacientes ambulatorios. Este
estudio identific6 RAM en 14 pacientes (19.18%), mientras que algunos investigadores

como Chaio®® y Tribifio® 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 namero 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 méas prevalente en las
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mujeres , se estima que las mujeres tienen 1.5 a 1.7 veces mas riesgo de desarrollar

RAM con respecto a los hombres®. En la mayoria de los estudios® %

se demuestra que las
mujeres presentan un mayor porcentaje de RAM a comparacion de los hombres; sin
embargo algunos autores consideran que aun no se ha podido establecer una asociacion

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

Luego de realizar el analisis de los datos (Chi-cuadrado) con el paquete estadistico SPSS
(12.0), el sexo resultd ser el Unico factor que estaria asociado a la presencia de las RAM
(p<0.05) (Tabla 15). EI género y su relacién con las RAM es un tema controversial y
actualmente no existen estudios epidemiolégicos especificos de riesgo por género™, sin
embargo se pueden identificar algunos factores de riesgo de RAM ligados al género como
la polifarmacia®, ya que a medida que aumenta la edad existe un mayor nimero de
prescripciones, como sucede con las mujeres (antidepresivos)®. 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 poblacion adulta.
Las diferencias en el metabolismo y la eliminacion de los farmacos, composicién corporal,
diferencias hormonales, grasa, agua, capacidad de depuracion renal y las diferencias
observadas en la farmacocinética y la farmacodinamia de géneros pueden explicarnos la

relacion del género y el desarrollo de las RAM®®, Los sistemas enzimaticos pueden
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presentar diferencias por género, tal como ocurre con las isoenzimas especificas: citocromo
P450 (CIP 450) o citocromo P450 3A4 (CIP3A4) que tienen una mayor actividad en
mujeres que en hombres®. Por otro lado el embarazo, menopausia, menstruacién, pueden
tener efectos sobre los medicamentos. Ademas algunos medicamentos demuestran mayor
riesgo de RAM en mujeres, como los psicotrépicos y antidepresivos®'. La muijer tiene una
mayor probabilidad que el hombre para desarrollar reacciones adversas, especialmente

sintomas gastrointestinales inducidos por los medicamentos®’.

Al utilizar el algoritmo de Karch y Lasagna para la evaluacion de la causalidad de las
RAM, uno de sus indicadores es la existencia de causas alternativas, donde la polifarmacia
podria 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 farmacos ademas del producto
bioldgico; por otro lado los pacientes que no tuvieron una RAM tenian también tratamiento
concomitante de 3.4 medicamentos en promedio, mayor que el grupo anterior (ANEXO 7).
Por esta razon, en la evaluacion de la causalidad de las RAM, se dio la puntuacion de cero
(0) en la existencia de causas alternativas (patologia de base u otra medicacion tomada
simultaneamente podria estar influyendo en el desarrollo de la RAM), ya que no se cuenta
con suficiente informacion que nos permita establecer otra posible causa como la hora de
administracion en relacién a la biodisponibilidad y vida media de cada medicamento
concomitante. Aunque hasta la fecha no se han realizado estudios especificos de interaccion
farmacoldgica, que evalUen el uso concomitante de Infliximab y otros medicamentos, la
mayor parte de los pacientes en los estudios clinicos donde evaluaron Infliximab recibieron
uno o mas farmacos concomitantes’®%. A partir de los ensayos clinicos realizados con
Infliximab se describen sus principales interacciones (Anexo 6)®%, donde aparentemente
podrian estar generando algun tipo de interaccion; sin embargo, generalmente los
pacientes con enfermedad de Crohn reciben Infliximab junto con corticosteroides,
mesalamina o sulfasalazina, azatioprina o mercaptopurina®™:; los pacientes con artritis
reumatoide o artritis psoriasica usualmente reciben Infliximab junto con metotrexato y

pueden también recibir corticosteroides , AINES, &cido félico o narcéticos®; y los
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pacientes con colitis ulcerosa se les puede administrar Infliximab junto con

corticosteroides, azatioprina 0 mercaptopurina, y 5- aminosalicilatos™.

En nuestro estudio la edad promedio de los pacientes con RAM fue de 49.3+ 12.2 afios,
otros estudios encontraron un valor promedio de 53.9 + 17.7 afios (Salas et al, 2012)%,
59.25 +16.0 afios (Guadalupe et al., 2012)® y 50.3 + 5.4 afios (Ponce et al., 2003)*°.Cabe
mencionar que en nuestro estudio no se ha incluido los pacientes pediatricos
(gastropediatria) 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 comparacién de
las otras dosis de Infliximab que también produjeron RAM (Figura 12). En los estudios
clinicos de Fase Ill, el 18 % de los pacientes tratados con Infliximab experimentaron
reacciones relacionadas a la infusién’, mientras que en nuestro estudio resulté 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 perfusion (Figura 13). En
general, los estudios indican que el porcentaje de pacientes que experimentan alguna
reaccion a la perfusion es mas alto después de la primera infusion que tras la segunda, en
cualquier ciclo de tratamiento; la incidencia de las RAM disminuye con las sucesivas
perfusiones'®. El estado de ansiedad o nerviosismo al iniciar el tratamiento con un nuevo
medicamento no ha sido un factor a considerar, pues la mayoria de ellos tiene mas bien una

expectativa positiva del tratamiento.

Segin Comom Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) of National Cancer
Institute (Versién 4.3, 2010)"* las reacciones adversas mas frecuentes estuvieron
distribuidas como desérdenes del tejido epitelial y subcutaneo (23,6%), donde la piel

resulto mas afectado similar al de otros estudios®%. Es

importante recalcar, que cada
RAM encontrada no se presentd necesariamente de forma individual por paciente, sino
agrupadas inclusive en un mismo dia de infusion o post-infusion de Infliximab. En nuestro
estudio, se presentaron 26 RAM, siendo la de mayor frecuencia el prurito (26.93%) (Tabla
9).Por otro lado, segun 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 mas alto de lo
reportado en los ensayos clinicos 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 sintomas combinados de prurito/ urticaria y reacciones
cardiopulmonares)™, 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 mas del 5% en pacientes que
han recibido més de 4 infusiones de Infliximab para el tratamiento de la artritis reumatoide,
donde el prurito se produjo en un 7% (ANEXO 8)”. De los 73 pacientes incluidos en
nuestro estudio, 14 pacientes tenian diagnosticados artritis reumatoide que habian recibido
5 o mas 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 desérdenes 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.?® demostré que las manifestaciones cutaneas estan mayormente
relacionadas con las RAM en un 28.2% de los casos y en otro estudio se encontrd que el
prurito (15.3%) fue la RAM mé&s frecuente en pacientes tratados con Rituximab®

101

(medicamento bioldgico) —, al igual que en nuestro estudio.

Nuestro estudio abarcé a 69 pacientes continuadores y 4 pacientes iniciadores del
tratamiento con Infliximab, de los cuales sélo un paciente iniciador desarrollo RAM (dolor
abdominal); mientras que los demas 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, cifiéndose al protocolo establecido. Cuando las RAM aparecieron, la
medida inmediata a tomar fue la suspension temporal de la infusion (durante 10 a 15
minutos) y en algunos casos se empled tratamiento farmacol6gico, posteriormente al ceder
la RAM se reiniciaba la infusion. Por tanto, en la evaluacion de causalidad de las mismas
no se puede considerar suspension y reexposicion al medicamento, lo que hubiera dado
lugar a una mayor fortaleza de la asociacion; por estas razones, al concluir la evaluacion de
causalidad de las RAM se encontrd que la mayoria de ellas fueron probables (58%) (Tabla
12); tal como lo reportan Chaio et al., encontrando un mayor porcentaje de RAM probables
(42%) ® al igual que Tribifio et al. (74.3%)"®. Por otro lado, segtin 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 reaccion adversa grave, que haya puesto en peligro la
vida o paciente.

Los medicamentos bioldgicos son de alto costo que se utilizan hoy en dia para para
diversos tipos de tratamientos, por lo que resulta necesario conocer el perfil de las RAM en
la poblacion peruana con el fin de realizar un mejor manejo de ellas, para garantizar una
mayor seguridad y eficacia.

55



VII) CONCLUSIONES

e Se presentaron 26 RAM en 14 pacientes (19.18%) pertenecientes a los servicios de
reumatologia y gastroenterologia del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins
entre los meses de enero y marzo de 2017, contabilizadas en 110 sesiones de

infusion de Infliximab.

e La reaccion adversa mas frecuente relacionada con la perfusion de Infliximab,

encontrada en nuestra poblacion de estudio fue el prurito (6.36%).

e Segun el algoritmo de causalidad de Karch y Lasagna modificado y adaptado al
Sistema Peruano de Farmacovigilancia, las RAM resultaron en su mayoria
probables (58%), seguidas de posibles (38 %) y definidas (4%).

e Seguln la gravedad de las RAM, fueron en su mayoria leves (73.08%); moderadas

(26.92%) y ninguna grave.

e EI factor sexo fue el Gnico en que se asocio la presencia de RAM en los pacientes
tratados con Infliximab (p<0.05), siendo el género femenino el preponderante
(87.7%).

e De acuerdo a la clasificacién por 6rgano y sistema afectado segin Comom
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE), las reacciones adversas mas
frecuentes estuvieron distribuidas como desordenes del tejido epitelial y subcutaneo
(46.15%).
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VIIl) RECOMENDACIONES

Fomentar estudios de farmacovigilancia intensiva en los hospitales, que permitan

conocer el perfil de las RAM en la poblacion peruana.

e Realizar estudios de investigacion méas especificos (inclusion de la poblacion
pediatrica) que permitan poder discernir de otros factores de investigacion, como la

polifarmacia.

e Fomentar la participacion de los pacientes en estudios de investigacién, de tal forma

que la informacion que proporcione sea confiable.

e Continuar estudios de investigacion con los medicamentos bioldgicos, ya que hoy
en dia son muy utilizados en la poblacion peruana y la mayoria se encuentra en fase

inicial de farmacovigilancia.
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ANEXO 1

DIGEMID - MINSA
CENTRO NACIONAL DE FAREMACOVIGILANCIA

REPORTE DE SOSPECHA DE REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS
CONFIDENCIAL

DATOS DEL PACIENTE

NOMBRE DEL PACIENTE
EDAD SEXO: Mo
ESTABLECIMIENTO DE SALUD

PERSONA QUE NOTIFICA

MEDICO o ODONTOLOGO o OBSTETRIZ o FARMACEUTICO o ENFERMERA o OTRO ..

NOMBEE ...
DIRECCION .
TELEFONO FECHA ..
MEDICAMENTO(S) SOSPECHOSO(S)
NOMBERE COMERCIAL O LABORATORIO LOTE DOSIS VIADE FECHA FECHA
GENERICO DIARIA | ADMINISTR. INICIO FINAL
MOTIVO DE LA PRESCRIPCION
REACCIONES ADVERSAS SOSPECHADAS
REACCION ADVERSA FECHA FECHA EVOLUCION (meortal,
INICIO FINAL Se recuperd, contimia)

OTROS MEDICAMENTOS UTILIZADOS EN LOS ULTIMOS 3 MESES, INCLUYENDO AUTOMEDICACTION

NOMBRE COMERCIAL O DOSIS VIADE FECHA FECHA INDICACION
GENERICO DIARIA | ADMINISTR. INICIO FINAL TERAPEUTICA

OBSERVACIONES ADICTONALES RELEVANTES:

INSTRUCTIVO:
1. La mnformacion de este reporte es absolutamente confidencial.

2. Se considera una reaccion adversa a medicamento (RAM), la respuesta nociva v ne intencional que ocurre a
dosts normalmente utilizadas del medicamento con fines profilicticos, de diagnéstico, tratamiento o

modificacion de una funcién fisiolégica.
El abuso. la dependencia e interacciones pueden ser consideradas como RAM.

3 Notifique todas las RAM. principalmente las ocasionadas por medicamentos de reciente introduccion en el

mercado y las reacciones graves o raras.

Reporte como medicamento sospechoso el que considera que ha producido la RAM.

S1 el medicamento en sospecha es genérico. no deje de mencionar el laboratorio fabricante.
Para casos de malformaciones congénitas notifique los farmacos tomados durante la gestacion.
No deje de notificar por desconocer una parte de la informacion que se solicita.

No deje de mdicar su teléfono v direccion . para contactarnos con Ud. si es necesario.

RN



ANEXO 2

SISTEMA PERUANO DE FARMACOVIGILANCIA Y TECNOVIGILANCIA

FORMATO
NOTIFICACION DE SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS U OTROS PRODUCTOS
FARMACEUTICOS POR LOS PROFESIONALES DE LA SALUD

CONFIDENCIAL
Nombres o iniciales("):
Edad (*): | sexoy 0F OM | Peso(Kg): | Historia Clinica yio DNI:
Establocimiento(*):

Diagnéstico Principal o CIE10:

[ Marcar con X" si la nolificacion comesponde a :
[] Reaccion adversa [ Error de medicacion [ Problemade calidad [ Otro(ESPecifiQue)... ..........ooooeuiiiiioniiie i

Describir la reaccion adversa (*) Foc!ndolniclodom(’) J,
Fecha final de RAM: ' R

GnvodaddoluRAi(MuwconX)
o Leve o Moderada o Grave
Solo para RAM grave (Marcar con X)

O Muerte. Fecha ___./__J,

0 Puso en grave riesgo la vida del paciente

0 Produjo o prolongd su hospitalizacion

O Produjo discapacidadfincapacidad

O Produjo anomalia congénita
Desenlace(Marcar con X)
O Recuperado 0 Recuperado con secuela
O No recuperado [ Mortal (O Desconocido

Resultados relevantes de examenes de laboratorio (incluir fechas):

Otros datos importantes de la historia clinica, incluyendo condiciones médicas preexistentes, patologias concomitantes (ejemplo; Alergias,
embarazo, consumo de alcohol, tabaco, disfuncion renal/hepatica, etc.)

Dosis/ Via do Focha Focha Motivo de

genérico(*) Laborakorio Lots F () | Adm.(") | inicio(") | final(*) |prescripcion o CIE 10
No No
Suspension(Marcar con X) Si No aplica Reexposiciéon(Marcar con X) Si | No aplica |
(1)¢Whmmd (1)¢Wummum
suspender el medicamento u otro producto nuevamente medicamento u otro producto
farmacéutico? lumacewoo?
(2).Desaparecid la reaccion adversa al (mgﬁmmmummmm
disminuir la dosis? reaccion adversa dmedmmouotropmdudo
farmacéutico?
El paciente recibio tratamiento para la reaccion adversa O Si O No Especifique:
En caso de sospecha de problemas de calidad indicar: N° Registro Sanitario: Fecha de vencimiento___/__J____.
Nombre comercial y Dosis/ =0 w— - Motivo de
nérico frecusncia Via de Adm. Focha inicio Fecha final ipcio




SISTEMA PERUANO DE FARMACOVIGILANCIA

DIGEMID MINISTERIO DE SALUD
CENTRO NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA

ANEXO 3

INSTRUCTIVO PARA EL ALGORITMO DE DECISION PARA LA
EVALUACION DE LA RELACION DE CAUSALIDAD DE UNA RAM

A. CRITERIOS DE EVALUACION
a) Secuencia temporal

Valora el tiempo transcurrido entre el inicio del tratamiento y la aparicion de las primeras
manifestaciones de la reaccion. Se codifica asignando la siguiente puntuacion segun los
casos:

NUm. Descripcion Puntaje
Administracion del medicamento antes de la aparicion del
acontecimiento descrito, siempre y cuando la secuencia temporal sea
1 compatible con el mecanismo de accién del farmaco y/o con el proceso (+2)
fisiopatologico de la reaccion adversa
COMPATIBLE
Administracion del medicamento anterior a la aparicion del
acontecimiento pero no totalmente coherente con el mecanismo de
accién ylo el proceso fisiopatologico. Ej: aplasia medular que
2 aparezca 9 meses después de dejar la medicacion, o bien un efecto (+1)
colateral que aparezca después de un tratamiento crénico sin que se
haya producido un cambio en la dosis.
COMPATIBLE PERO NO COHERENTE
No hay suficiente informacion en la tarjeta amarilla para  discernir
3 la secuencia temporal. 0)
NO HAY INFORMACION
Segun los datos que aparecen en la notificacion no hay  secuencia
temporal entre la administracion del medicamento y la aparicion del
acontecimiento descrito, o bien ésta es incompatible con el mecanismo
4 de accion y/o el proceso fisiopatolégico. Ej, una neoplasia o una (-1)
cirrosis hepatica que tienen lugar a los pocos dias de iniciar el
tratamiento.
INCOMPATIBLE
La reaccion aparece como consecuencia del retiro del medicamento
(sindrome de abstinencia, discinesias tardias, etc.). En estos casos, los
items del algoritmo de causalidad <retirada> y <reexposicion> se
5 valoraran invirtiendo el sentido de las frases: la retirada se entendera (+2)
como readministracion del medicamento y la reexposicion como
retirada tras la readministracion.
RAM APARECIDA POR RETIRADA DEL MEDICAMENTO




DIGEMID SISTEMA PERUANO DE FARMACOVIGILANCIA

CENTRO NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA MINISTERIO DE SALUD

b) Conocimiento previo

Num. Descripcion Puntaje
Relacidén causal conocida a partir de la literatura de referencia, estudios
epidemiologicos y/o a partir del perfil farmacol6gico del medicamento
sospechoso, siempre que el mecanismo de produccién de la reaccion
adversa esté bien establecida y sea compatible con el mecanismo de
accion del medicamento. A titulo orientativo, seria conocida una
reaccion que fuera resefiada 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

Relacion causal conocida a partir de observaciones ocasionales o
esporadicas y sin conexién aparente o compatible con el mecanismo de
accion del medicamento.

RAM CONOCIDA EN REFERENCIAS OCASIONALES

3 Relacion medicamento-reaccion no conocida. 0)
RAM DESCONOCIDA

Existe suficiente informaciéon farmacoldgica en contra de la relacién
4 medicamento-reaccion. (-1)
EXISTE INFORMACION EN CONTRA DE LA RELACION

(+2)

(+1)

c) Efecto del retiro del farmaco

NUm. Descripcion Puntaje
El acontecimiento mejora con el retiro del medicamento,
independientemente del tratamiento recibido, y/o ha habido una
administracion unica.

LA RAM MEJORA

La reaccién no mejora con el retiro del medicamento, excepto en
2 reacciones adversas mortales o irreversibles (ver puntacion 6). (-2)
LA RAM NO MEJORA

El medicamento sospechoso no ha sido retirado y la reaccion tampoco
mejora.

(+2)

3 NO SE RETIRA EL MEDICAMENTO Y LA RAM NO (+1)
MEJORA
No se ha retirado la medicacién y sin embargo la reaccion mejora. Si

4 se conoce la posibilidad de desarrollar tolerancia ver puntuacién 7. (-2)

NO SE RETIRA EL MEDICAMENTO Y RAM MEJORA
5 En la tarjeta de notificacion no hay informacion respecto al (0)




DIGEMID

SISTEMA PERUANO DE FARMACOVIGILANCIA
CENTRO NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA

MINISTERIO DE SALUD

retiro del medicamento ]
NO HAY INFORMACION

El desenlace de la reaccion es mortal o bien el efecto indeseable
aparecido es irreversible. En este apartado se incluirian las
malformaciones congeénitas relacionadas con el uso de los
medicamentos durante la gestacion.

RAM MORTAL O IRREVERSIBLE

(0)

A pesar de no retirar la medicacion, la reaccion adversa mejora debido
a la aparicion de tolerancia.
EL MEDICAMENTO NO SE RETIRA , RAM MEJORA

(+1)

A pesar de no retirar la medicacion, la reaccion adversa mejora debido
al tratamiento de la misma.

EL MEDICAMENTO NO SE RETIRA ,RAM MEJORA POR
TRATAMIENTO

(+1)

d) Efecto de reexposicion al medicamento sospechoso

Nam.

Descripcion

Puntaje

1

Positiva, es decir, la reaccion o acontecimiento aparecen de nuevo tras
la administracion del medicamento sospechoso.
POSITIVA: APARECE LA RAM

(+3)

Negativa, cuando no reaparece el efecto indeseable.
NEGATIVA: NO APARECE LA RAM

(-1)

No ha habido reexposicion o la notificacién no contiene informacién al
respecto.
NO HAY REEXPOSICION O INFORMACION INSUFICIENTE

0)

El efecto indeseable presenta caracteristicas irreversibles. Incluiria los
casos de muerte, malformaciones congénitas y secuelas permanentes.
RAM MORTAL O IRREVERSIBLE

0)

Existié una reaccion 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

NUm.

Descripcion

Puntaje

La explicacion alternativa (sea una patologia de base u otra medicacion
tomada simultdneamente) es mas verosimil que la relacién causal con
el medicamento evaluado.

EXPLICACION ALTERNATIVA MAS VEROSIMIL

(-3)




SISTEMA PERUANO DE FARMACOVIGILANCIA
DIGEMID CENTRO NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA MINISTERIO DE SALUD

La posible relacion causal de la reaccion con la patologia presenta una
2 verosimilitud parecida o menor a la relacién causal entre reaccion (-1)
EXPLICACION ALTERNATIVA IGUAL O MENOS VEROSIMIL

No hay informacion suficiente en la tarjeta de notificacidn para poder
evaluar la relacion causal, aungue esta se pueda sospechar (0)

3 NO HAY INFORMACION PARA ESTABLECER UNA
EXPLICACION ALTERNATIVA
Se dispone de los datos necesarios para descartar una explicacion
4 alternativa. ] (+1)
HAY INFORMACION SUFICIENTE PARA DESCARTAR UNA
EXPLICACION ALTERNATIVA
f) Factores contribuyentes que favorecen la relacion de causalidad
Num. Descripcion Puntaje
1 Si hay factores contribuyentes (+1)
2 No hay, o se desconoce 0)
g) Exploraciones complementarias (niveles séricos del medicamento, biopsias,
exploraciones radiologicas, pruebas alérgicas , etc.)
NUm. Descripcion Puntaje
1 Si hay exploraciones complementarias (+1)
2 No hay, 0 se desconoce (0)

B. CATEGORIAS DEL ALGORITMO DE CAUSALIDAD

No clasificada Faltan datos
Improbable <=0
Condicional 1-3

Posible 4-5
Probable 6-7
Definida >=8




SISTEMA PERUANO DE FARMACOVIGILANCIA
DIGEMID CENTRO NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA ~ MINISTERIODE SALUD

C. GRAVEDAD EVALUADA

1. Leve: Reaccion que se presenta con signos y sintomas facilmente tolerados. No necesitan
tratamiento, ni prologan la hospitalizacion y pueden o no requerir de la suspension del
producto farmacéutico. Se considera una reaccion no seria.

2. Moderado: Reaccion que interfiere con las actividades sin amenazar directamente la vida
del paciente. Requiere de tratamiento farmacoldgico y puede o no requerir la suspension del
producto farmacéutico causante de la reaccion adversa. Se considera una reaccion no seria.

3. Grave: Cualquier ocurrencia médica que se presenta con la administracion de cualquier
dosis de un producto farmacéutico, que ocasione uno o mas 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; ¢) 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.



ANEXO 5

Formato A

Farmaxi nica
N* Historia Clinica :

FORMATO DE ANAMNESIS e .
(Paciente Hospi do y/o con Inter i ) Servicio :
{PARA SER LLENADO POR EL PROFESIONAL CUMMICO FARMACEUTICO ) Fecha : i r
A. DATOS GENERALES DEL PACIENTE [ completar y marcar segin corresponda )
Apellidas: Hombres: " DML
EDAD - |s£xo: [ |pr_q:\: |l'AuA: |nr_: |mz.u: |Gmon:msmuou:m:
B. INFORMACION CLINICA
FECHA DE INGRESD AL SERVICIO ! ! FECHA DEL EVENTO : ! !
MOTIVO DE APERTURA :
! CIE 10 = !
DIAGNOSTICO [S) DEFINITIVO [S) 1 wm e e o e s oo e o e e e e e e e e e e e
! CIE 10
DIAGHOSTICD [5) PRESUNTIVOS (S) & ! CIE10: I
EXAMEN FISICO : atergins:  no ([ s (0 especiFcue :
RAM : oD =10 especimigue :
€. RELATO CRONOLOGICO DEL HECHO
Describir :

D. ANTECEDENTES PATOLOGICOS

ANTECEDENTES PATOLOGICOS [ TIEMIPO DE LA ENFERMEDAD )

ANTECEDENTES FAMILIARES

E. MEDICAMENTO(S) UTILIZADO(S) EN LOS ULTIMOS 5 MESES

N |MEDICAMENTOS DOsIS FRECUENCIA PRESENTACION  [AUTOMEDICADD MOTIVO FEC.INICIO  (FEC. SUSPENSIO|F. REINICIO
1 I o o
2 0 I o
3 I I I

F. ESTILOS DE VIDA

DIETA

(o)
ACTIVIDAD FiSICA

Especificar: Frecuencia :

@ Especificar: Frecuencia :

TABACO

Especificar: Frecuencia :

ALCOHOL @] E] Especificar: Frecuencia :

CAFE @ Especificar: Frecuencia :

Otros :




ANEXO 6

INFLIXIMAB

MEDICAMENTOS

INTERACCION

Vacunas vivas Yy agentes infecciosos
terapéuticos

Podria resultar en infecciones, incluyendo
infecciones diseminadas.

Agentes bioldgicos

El uso concomitante de Infliximab con estos
agentes no es recomendable; ya que
incrementa el riesgo de infeccion.

Farmacos metabolizados por enzimas
microsomales hepaticas

Debido a que incrementa los niveles de
citoquinas (FNT- o) durante la inflamacion
crénica, puede suprimir la formacion del
Citocromo P-450.

Agentes inmunosupresores

Incidencia de algunas reacciones
inmunoldgicas adversas  (reacciones de
infusion, formacién de anticuerpos al
Infliximab). Posibilidad de un mayor riesgo
de linfoma hepatoesplénico de células T.

Fuente: American Society of Health System Pharmacists™




ANEXO 7
USO DE MEDICAMENTOS CONCOMITANTES

PROMEDIO DE MEDICAMENTOS CONCOMITANTES EN PACIENTES SIN RAM

Codigo de Nu_mero de o _ Nu.mero de
. medicamentos Cédigo de pacientes medicamentos
pacientes concomitantes concomitantes
Gl 0 DR-10 3
G2 0 GA-22 3
G3 4
DR-2 3 GA-23 1
RE-1 5 DR-11 4
RE-2 5 RE-21 4
CA 3 RE-22 3
GA-7 2
GA-8 1 RE-23 4
GA-9 0 RE-24 4
RE-3 > GA-25 3
RE-4 4
DR-4 5 RE-26 2
GA-10 4 RE-27 4
RE- 4 RE-28 3
RE-6 5
DR-5 4 GA-27 1
GA-15 2 GA-28 4
GA-16 2 RE-29 3
RE-8 4
RE-9 5 RE-30 6
RE-11 3 RE-31 2
GA-17 1 RE-32 3
DR-6 6
DR-7 2 RE-34 3
RE-14 6 Promedio 34
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

*Segln la informacion de los pacientes, algunos de ellos no tomaban medicamentos
concomitantes; por ello se da el valor de 0.

* En 3 pacientes no se conoci6 el numero de medicamentos concomitantes, por lo fueron
descartados para sacar el promedio.



PROMEDIO DE MEDICAMENTOS CONCOMITANTES EN PACIENTES CON

RAM

NUmero de
medicamentos
concomitantes

GA-4 3
GA-5
GA-11
GA-12
GA-14
RE-7
RE-10
RE-12
GA-18
GA-19
GA-24
GA-26
RE-25
RE-33

Cadigo de
pacientes

W W N W W W W W iINWW|WwWw|w

N
©

Promedio




ANEXO 8

Placebo REMICADE

(n=350) (n=1129)

Average weeks of follow-up 59 66
Gastrointestinal

Nausea 20% 21%

Abdominal pain 8% 12%

Diarrhea 12% 12%

Dyspepsia 7% 10%
Respiratory

Upper respiratory tract infection 25% 32%

Sinusitis 8% 14%

Pharyngitis 8% 12%

Coughing 8% 12%

Bronchitis 9% 10%
Skin and appendages disorders

Rash 5% 10%

Pruritus 2% 1%
Body as a whole-general disorders

Fatigue 7% 9%

Pain 7% 8%
Resistance mechanism disorders

Fever 4% 7%

Moniliasis 3% 5%
Central and peripheral nervous system disorders

Headache 14% 18%
Musculoskeletal system disorders

Arthralgia 7% 8%
Urinary system disorders

Urinary tract infection 6% 8%

Cardiovascular disorders, general

Reacciones adversas que ocurren en mas del 5% de los pacientes que reciben mas de 4
infusiones de REMICADE® (Infliximab) para la artritis reumatoide .



ANEXO 9

I'a -edqd ‘J.. ACTIVATE
no importa, ~= PERU
todos podemos redlizar

actividad fisica y disfrutar de

sus beneficios.

* || 1 :-| s ..',-"I allaleh o~ — M LIS LSl
I Sy F i I

Mejora el equilibrio, ﬁar:::u_el:sa

la coordinacicn, huesos, la fuerza

Li; r'l'FISIE"E;'F ' de los midsculos

el proceso de y |a flesdbilidad.

aprendizaje.

'i . | I:I":- WEBRat

|j'||j'|'|_..||| DS 2
Mantiene | peso Renueva su estado de
corporal saludable, ANiMo y previene
' |
i
-_—

reduce el riesgo de
enfermedades al
corazon y algunos
tipos de cancer.

fracturas al potendar la
flexibilidad musoular y
equilibrio.

La actividad fisica:

10

Para mayor informacion, llama gratis a
perp Minlsterios

INFOSALUD: & 0800-10828 de Salud




