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SINTESIS

Introduccion. No se conoce si el factor de transferencia provoca reacciones adversas, ni como se

prescribe en las condiciones de la practica médica habitual.

Objetivos. Identificar reacciones adversas del factor de transferencia y caracterizar su

prescripcion.

Método. Estudio observacional descriptivo, prospectivo, de farmacovigilancia activa. Se
observaron 425 pacientes expuestos al farmaco en 11 hospitales de La Habana, entre los afios
2001 y 2004; en el afio 2010 se realiz6 de forma retrospectiva. Como variables principales se
registraron eventos y reacciones adversas durante y después el tratamiento, gravedad; motivo
de prescripcion, pauta de tratamiento. La informacion la obtuvo el médico de asistencia y los

farmacoepidemiologos.

Resultados. Durante el tratamiento 16,8 de cada 100 pacientes (IC 95 %12,9-20,7) presentaron
reacciones adversas, la mas frecuente fue fiebre; después del tratamiento el riesgo fue inferior
(1,8; 0,6-4,1). Todas fueron leves. A largo plazo no se identificaron reacciones adversas. Se
prescribio en indicaciones no aprobadas (10,8 %; 7,8-13,9) y en pautas no recomendadas (29,4

%; 25,0-33,9). El anélisis beneficio-riesgo favorecio al beneficio (Factor de Bayes=2,3).

Conclusiones. El factor de transferencia provoco pocas reacciones adversas; su vigilancia debe
continuar mientras permanezca en el mercado farmacéutico cubano. Su prescripcion inadecuada

requiere medidas de intervencion para su solucion.
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INTRODUCCION

Los medicamentos son hoy el principal recurso para el mantenimiento de la salud, permiten al
hombre alcanzar avances significativos en su desarrollo y bienestar; pero a la vez que

controlan o erradican una enfermedad, pueden provocar reacciones adversas. (1.2

Reaccién adversa a un medicamento (RAM), segun la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS), es una reaccion nociva y no deseada que se produce con la administracion de un
medicamento, a las dosis utilizadas habitualmente en la especie humana, para prevenir,
diagnosticar o tratar una enfermedad, o para modificar una funcién biolégica. 2 Sin embargo,
esta definicidn no implica una relacién de imputabilidad entre el uso del medicamento y la
aparicion de la reaccion. Hoy RAM se considera “una reaccion nociva y no deseada atribuida a
la administracién de un medicamento...”, y se utiliza la definicion de la OMS para la categoria
evento adverso, donde no esta implicita necesariamente una relacion causal. 4) Los términos

reaccion adversa, efecto adverso y efecto indeseable son sindnimos.

Las RAM representan un problema de la Salud Publica, tienen importancia mundial al estar
asociadas a una elevada morbilidad, mortalidad, disminucidn del cumplimiento y éxito de los
tratamientos, asi como también a un elevado costo médico. Se ubican dentro de las seis

primeras causas de muerte en algunos paises. (124)

Cuando un medicamento se introduce en el mercado farmacéutico, sélo se conoce su eficacia
y las RAM que puede provocar a corto plazo, en un pequefioc numero de personas
seleccionadas. Los ensayos clinicos realizados hasta entonces no incluyen a pacientes con
otras enfermedades diferentes al objeto de estudio o que reciben otros tratamientos y suelen
excluir a nifios, ancianos y mujeres embarazadas. Un gran nimero de RAM y sus factores de

riesgo no se conocen hasta afios después de su comercializacion. (1.24)
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Por eso los medicamentos deben vigilarse durante todo el tiempo que estén en el mercado,
pues se dispone de escasa informacion sobre sus efectos, beneficiosos y perjudiciales, en las
condiciones reales de la practica médica. Esta informacion la necesitan los actores de la ruta
del medicamento: fabricantes y la autoridad reguladora para justificar la comercializacién, los

médicos para prescribir con calidad y los pacientes para aceptar y seguir el tratamiento.

La Farmacoepidemiologia es la rama de la Salud Publica que aplica los conocimientos,
métodos y razonamientos epidemioldgicos al estudio de los efectos y los usos de los
medicamentos en las poblaciones. Se desarrolla después que éstos se registran para su
comercializacion y durante todo el tiempo que permanezcan en el mercado, periodo

denominado fase IV. (1)

La farmacovigilancia es una de sus estrategias principales. Se ocupa de identificar y valorar
las consecuencias del uso de los medicamentos en la poblacion o en subgrupos de
pacientes, pero sobre todo de las RAM que provocan. .6) Esta actividad se inicié en Europa a
finales de los afios 60 del siglo pasado como consecuencia de la epidemia de focomelia
provocada por la talidomida. @ En Cuba se implement6 en 1976 y en la actualidad es dirigida
por la Unidad Coordinadora Nacional de Farmacovigilancia (UCNFV), en la Direccion
Nacional de Medicamentos y Tecnologias Médicas, del Ministerio de Salud Publica

(MINSAP).

El procedimiento mas utilizado para la deteccion de RAM, es la notificacién espontanea que
emiten los profesionales sanitarios cuando la sospechan. En los centros de farmacovigilancia
se analiza si la sospecha de RAM se atribuye o no al medicamento y la clasifican como
definitiva, probable, posible 0 no relacionada con el farmaco, aunque algunas sospechas no
lo permiten porque se requiere mas informacién. (7-10 Mientras mas se notifiquen se dispondra

de mayor evidencia para el analisis de imputabilidad. Sin embargo, existe infranotificacion. (10-
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12 No siempre los profesionales reconocen una RAM o deciden notificarla. De ahi que se
empleen otros procedimientos propios de la farmacovigilancia para suplir esa limitacion, como
la busqueda activa de RAM, que consiste en la recoleccion de eventos adversos de manera

sistematica y detallada en grupos definidos de la poblacién. )

Por su parte, se conoce que a menudo las RAM son causadas por prescripciones poco
meditadas y no individualizadas, mas que por las caracteristicas de los farmacos. (3 Si no se
examina como se utilizan los medicamentos en la practica clinica es dificil proteger a los

usuarios, por lo que se debe prestar atencion a los patrones de uso.

Los Estudios de Utilizacion de Medicamentos (EUM) son otra de las actividades
fundamentales de la Farmacoepidemiologia. Tienen como objetivo determinar como se
emplean los medicamentos en la practica diaria -qué se prescribe, con qué intenciéon, con qué
beneficios, con qué riesgos y a qué costo para la poblacién. Los EUM auditan la vida de los
farmacos en la sociedad una vez que se han comercializado, estos resultados se

complementan con los estudios de farmacovigilancia y los ensayos clinicos fase IV. (1.14)

Estas actividades de la Farmacoepidemiologia contribuyen a establecer medidas preventivas
que lleven al uso racional de los medicamentos y por tanto a una relacién beneficio-riesgo
favorable. La informaciéon que aportan es de utilidad para las autoridades sanitarias en la
toma de decisiones, sobre las ventajas de la utilizacion de los medicamentos o la supresién

de su comercializacion, teniendo en cuenta los resultados de dicha relacién.

El factor de transferencia (FT) es un extracto dializable de leucocitos que transfiere inmunidad
de un donante inmune a otro con déficit inmunologico. (1516 Su indicacién principal es la
inmunodeficiencia celular, que se manifiesta por infecciones a repeticién provocadas por

bacterias, hongos, protozoarios o virus. (') En Cuba esta registrado como medicamento, lo

3
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produce el Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia (CIGB) desde hace més de 20 afios

y se comercializa con el nombre de Hebertrans®. (18)

Su presencia en el mercado farmacéutico cubano no significa que su relacién beneficio-riesgo
esté establecida, sino que se comprob6 su calidad desde el punto de vista toxicoldgico y
farmacoldgico ("9 y que las reacciones adversas detectadas en los ensayos clinicos
realizados antes del registro son aceptables. (20-23) Las investigaciones publicadas después de
su aprobacion por la autoridad reguladora se refieren a su eficacia. 2426) No tiene estudios
post comercializacion publicados sobre reacciones adversas; solo se sefiala que provoca

eritema en el sitio de inyeccion en el 2 % de los pacientes. 27)

Por su parte, en la practica se observa que la demanda nacional de FT supera a la oferta, a
pesar que su prescripcion estd regulada, es de uso hospitalario y solo se autoriza su
indicacion a los inmundlogos. El esquema de tratamiento recomendado por el productor no
especifica la pauta terapéutica para cada una de sus indicaciones y grupos especiales de

pacientes, como nifios y ancianos. (27 Estos hechos sugieren una sobreutilizacion de FT.

Para que un medicamento permanezca en el mercado debe evaluarse su relacion beneficio-
riesgo.t9) En el afio 2000 el CIGB solicitt al Centro para el Desarrollo de la
Farmacoepidemiologia -institucién del MINSAP con la funcién de vigilar la prescripcion y el
uso de los medicamentos en la poblacion y en el cual se desempefiaba la autora- conducir un
estudio de farmacovigilancia, ante la necesidad de informacion sobre la seguridad del FT para
actualizar su registro sanitario y asi justificar su permanencia en el mercado farmacéutico

cubano. La UCNFV no tenia en ese momento reportes de sospechas de RAM por FT. (28)

Un ensayo clinico controlado es el disefio més apropiado para evaluar seguridad, pero
razones metodoldgicas y éticas hacen poco habitual experimentar en farmacovigilancia. Por

ejemplo se necesita incluir un numero elevado de sujetos pues no todos presentaran RAM y

4
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el tiempo de seguimiento es corto, por lo que no se detectan RAM que aparecen a largo
plazo. (28 Tampoco existia una duda razonable sobre la seguridad de FT que justificara los
costos para asumir ese disefio, ni para proponer un seguimiento mediante un estudio de
cohorte. Sin embargo, una busqueda activa de RAM en pacientes expuestos si resultaba
factible, pues no requeria grandes recursos y aportaria informacion para obtener un perfil de
seguridad que incluiria las RAM frecuentes, si aparecen durante el tratamiento o a largo
plazo, su gravedad, cuales en subgrupos de poblacion como nifios y ancianos; luego se
decidiria la realizacién de otros estudios epidemioldgicos encaminados a verificar los
resultados. Ademas, resultaba pertinente analizar si la prescripcion de FT era adecuada, por

lo que un EUM brindaria informacion al respecto.

A partir del afio 2006, a nivel internacional se publican alertas sobre la seguridad de los
medicamentos biol6gicos, una cuarta parte de ellos estuvieron sujetos al menos a una accion
reguladora afios después de su entrada al mercado. Se les atribuyen trastornos generales,
problemas en el lugar de administracion y transmision de infecciones, que suponen el 50%

del total de efectos adversos; también trastornos del sistema inmune y neoplasias. (2-31)

En la produccion de Hebertrans® se realiza una cuidadosa seleccion de los donantes y se
analiza la materia prima para detectar virus a través de marcadores virales, (19 lo que hace
poco probable que se transmitan virus como el de la inmunodeficiencia humana, hepatitis B y
C, entre otros, asi como neoplasias asociadas a virus. Pero en la practica clinica no se

conoce el resultado de estos procesos.

Por su parte, la UCNFV no emite en sus informes anuales sefiales de alerta sobre riesgo de
cancer o transmision de infecciones por FT, (3240) como su fuente de informacién tiene el
sesgo de la infranotificacion existe la duda sobre si el uso de FT provoca la aparicion de estos

eventos.

5
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Problema cientifico

No hay evidencias que avalen la seguridad de este hemoderivado en las condiciones de la
practica médica habitual. No se conoce si provoca otras reacciones adversas que las
reportadas durante el registro, ni su gravedad; por lo que su relacién beneficio-riesgo no esta

establecida.

No se conoce como se prescribe el FT en la practica médica, en qué indicaciones, qué pautas
terapéuticas se utilizan en cada una, si se confirma la inmunodeficiencia celular a través de
estudios inmunoldgicos previos a su indicaciéon y cdmo es la evolucion de los pacientes

después del tratamiento.
Las preguntas de investigacion a las que se pretende dar respuesta son:
¢ El'uso de factor de transferencia provoca reacciones adversas en los pacientes expuestos?

¢ Como se prescribe el factor de transferencia en las condiciones de la practica médica

habitual?

Objetivos
1. Identificar reacciones adversas provocadas por el uso de factor de transferencia en

pacientes tratados en hospitales de Ciudad de La Habana entre los afios 2001 y 2010.

2. Caracterizar la prescripcion de factor de transferencia en pacientes tratados en hospitales

de Ciudad de La Habana durante los afios 2001 y 2002.

Novedad y actualidad

Este es el primer estudio fase IV que se realiza con FT en Cuba y no hay reportes de un
estudio similar en otros paises. Es también el primero que pesquisa reacciones adversas a
corto y a largo plazo de un medicamento en Cuba. Ademas, involucré al paciente en el

registro de eventos adversos, hecho novedoso en el pais en ese momento.

6



Reacciones adversas del factor de transferencia y caracteristicas de su prescripcion. La Habana, 2001-2010

La vigilancia de las reacciones adversas y la prescripcion de un medicamento terminan
cuando éste se retira del mercado farmacéutico. El FT es un medicamento del Cuadro Basico
de Medicamentos de Cuba, por lo que identificar como se prescribe y si provoca 0 no

reacciones adversas es un tema de importancia y actualidad.

Aportes
o Establece un perfil de reacciones adversas del FT, necesario para su inclusion en la ficha
técnica del medicamento y en su prospecto, lo que eleva la calidad de la informacion

farmacoldgica del producto.

e Brinda informacion imprescindible para todos los actores de la ruta del medicamento. Es
necesaria para que el fabricante pueda renovar el registro sanitario, para que la agencia
reguladora considere la permanencia de FT en el mercado farmacéutico nacional, para
que los profesionales sanitarios lo prescriban con calidad y brinden una mejor asistencia

médica; los pacientes estaran mejor informados para decidir su uso.

¢ |dentifica la necesidad de evaluar la efectividad de FT en las indicaciones aprobadas en

el registro sanitario y establecer pautas terapéuticas que tributen al uso racional.
o Alerta al sistema sanitario del uso irracional de FT y sugiere medidas para su solucion.

e Desde el punto de vista econdmico, contribuye a evitar importar un inmunomodulador -
probablemente mas caro-, si se dispone de uno de produccidn nacional con informacion
favorable sobre su seguridad.

e Los fundamentos tedricos y metodologicos que se emplean pueden incorporarse a otros

estudios de farmacovigilancia.
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e La ejecucion de la investigacion contribuye a la formacién de recursos humanos en el
area de Farmacoepidemiologia en figuras académicas como diplomado, especialidad,

maestria y doctorado.

La tesis es el resultado de dos investigaciones que la autora desarrollé en el tema de
farmacovigilancia. 4149 La primera transcurrio entre los afios 2001 y 2004. Se observé una
serie de 425 pacientes expuestos al FT para identificar reacciones adversas durante el
tratamiento y hasta un afio después, asi como determinar caracteristicas de la prescripcion.
La informacién se obtuvo por los médicos de asistencia mediante entrevista a sus pacientes.
La segunda se realizé en el afo 2010. Se registr6 de forma retrospectiva -en los mismos
pacientes- eventos adversos presentados a largo plazo, sobre todo la presencia de
infecciones de transmisién hematica o cancer, afios después del tratamiento. Los pacientes

fueron entrevistados en su hogar por el farmacoepidemidlogo municipal.

Los instrumentos empleados para la obtencién del dato primario fueron validados. Se
respetaron los aspectos éticos que exige una investigacion de este tipo. Se tomd en
consideracion la voluntariedad de los participantes y la privacidad de la informacién brindada
por ellos. Se estimaron medidas de resumen para datos cualitativos, puntuales e intervalos de
confianza para porcentajes y tasas. Para identificar diferencias significativas de la distribucion
de pacientes segun los grupos de interés con otras variables cualitativas se utilizd la prueba Ji
cuadrado de homogeneidad; en los casos que no se cumplian los supuestos para esta
prueba y se necesitaba comparar proporciones se utilizd la comparacion de intervalos de

confianza. Ademas, se realizo el analisis riesgo-beneficio a través del enfoque bayesiano.

La tesis cuenta con la introduccion, seguida por tres capitulos relacionados con el marco
tedrico y el método. En el cuarto capitulo se presentan los resultados y la discusion.

Finalmente, aparecen las conclusiones que expresan la generalizacion del conocimiento
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alcanzado, asi como las recomendaciones. Las referencias bibliograficas que se acotan en el
texto anteceden a los anexos, que contienen los instrumentos de recoleccion de la
informacién y otros documentos necesarios, ademas del modelo de consentimiento

informado.
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CAPITULO I. FACTOR DE TRANSFERENCIA

Este capitulo tiene el objetivo de presentar los conocimientos actuales sobre la obtencion,
indicaciones, esquemas terapéuticos y reacciones adversas del factor de transferencia, asi
como las caracteristicas farmacolégicas especificas del factor de transferencia de produccion

nacional.
.1 Obtencion y mecanismo de accion

En 1949 H. S. Lawrence, mientras estudiaba la tuberculosis, descubrié que una respuesta
inmunolégica podia ser transferida de un donante a un receptor mediante la inyeccion de un
extracto dializado de leucocitos. Postulé que el extracto contenia un factor capaz de transferir
la inmunidad adquirida del donante al receptor y lo denominé factor de transferencia, lo que
abrié una nueva via de investigacion que increment6 la comprension de los mecanismos

basicos del sistema inmune y el desarrollo de diversas formas de inmunoterapia. (15.16)

El término FT se reservd para aquellos componentes del extracto dializable de leucocitos
capaces de transferir respuestas inmunoldgicas de un donante a un receptor dependientes de
la accioén de los linfocitos T. Esta fraccién contiene una multitud de factores de transferencia
correspondiente a la suma de las experiencias inmunes de los sujetos individuales, entre los

que se han identificado la timosina, prostaglandinas, hipoxantina y nicotinamida. (46:47)

Los FT de origen murino, bovino o humano estan constituidos por mezclas de pequefias
moléculas de aproximadamente 3500 a 6000 Da. Contienen bases ribonucleotidicas
enlazadas a péptidos pequefios. La destruccién del enlace implica la desapariciéon de la

actividad biolégica. Cada FT contiene al menos ocho aminoacidos.

El extracto dializable de leucocitos se obtiene de linfocitos de sangre periférica, nddulos

linfaticos, bazo o placenta de varias especies. Los linfocitos se obtienen por venipuntura,
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leucoféresis o linfoféresis y a partir de lineas celulares de un donante con una inmunidad
celular elevada en respuesta a un antigeno determinado o sensibilizando una linea celular

con una preparacion de especificidad conocida y de placenta. (16.19)

El conocimiento de la naturaleza quimica de los componentes del dializado leucocitario es
esencial para comprender su modo de accién. Las limitaciones actuales solo permiten
formular hipétesis acerca del mecanismo de accién del FT. Se postula que actua sobre una
célula madre pluripotencial e induce reactividad especifica para un antigeno o grupo de
antigenos, o que interviene en el reclutamiento de células sensibilizadas para un antigeno
especifico y amplifica la respuesta inmune ya existente. Kirkpatrick determind que pequefios
péptidos pudieran ser la parte que se une a las células diana. (' Se plantea que
inmunomoduladores como el FT pueden restaurar 0 aumentar la capacidad de respuesta de
citocinas u otros factores enddgenos mediante la maduracion, diferenciacién o proliferacion
de las células claves para los mecanismos de defensa del organismo, lo que incrementa la

resistencia del hospedero a infecciones por bacterias, parasitos y virus. (48-50)

Los FT transmiten la informacion inmunitaria a través de FT inductores, supresores y
especificos de antigeno. El factor inductor traslada una respuesta inmunitaria madura del
donante al receptor. El factor supresor es capaz de reconocer el final de la respuesta
inmunitaria especifica y regresar al sistema inmunitario a un nivel basal de respuesta, lo que
evita trastornos autoinmunes y controla las alergias. De esta manera, tanto el factor inductor
como el supresor forman una red inmunorreguladora que mantiene equilibrado el sistema

inmunitario. (60)

11
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.2 Indicaciones y esquemas de tratamiento

El diagnostico definitivo de inmunodeficiencia celular se realiza a través de las pruebas de
hipersensibilidad cutanea, transformacion blastica, rosetas activas y espontaneas o conteos

de subpoblaciones linfocitarias, entre otras pruebas funcionales. (%1.52)

Se reporta que el tratamiento con FT reduce el nimero de crisis en pacientes con infecciones
recurrentes, (21.2653-56) con dermatitis atopica (79 y con el virus del papiloma humano, (0

aunque se duda de la eficacia de FT en infecciones recurrentes. (61.62)

En pacientes con herpes zoster, se sefiala que el FT reduce el periodo de curacién de las
lesiones dermatoldgicas sin complicaciones comunes como la neuropatia post-herpética.
(6364) En pacientes con herpes simple se reporta reduccion del periodo de curacion de las
lesiones y ausencia de recurrencias durante un afio de observacién clinica. (246566)

Resultados semejantes se reportan en pacientes con queratitis herpética. (2067)

Ademas al FT se le atribuye un efecto inmunomodulador en personas con enfermedades
autoinmunes y en pacientes con cancer, &7 aunque en estos Ultimos los resultados son
contradictorios. Revisiones de ensayos clinicos sefialan el uso de diferentes métodos,
pacientes, dosis y fuentes de obtencién del FT y duda, con los estudios de que se disponen,

de la eficacia del FT en el tratamiento de pacientes con cancer. (7273)

La mayoria de los pacientes con asma bronquial presentan mejoria de los pardmetros
inmunolégicos evaluados. (476) Se utiliza FT para tratar individuos infectados por el virus de
inmunodeficiencia humana (VIH), se observa reconstitucion inmune parcial, disminucién de

enfermedades oportunistas y una mejoria en la condicion clinica. (77.78)

Los esquemas de tratamiento son muy variados en cuanto a unidades diarias, intervalo entre

dosis, duracion y via de administracion. En ello influye la ausencia de estudios
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farmacocinéticos con este preparado, pues no se han identificado desde el punto de vista
molecular sus componentes activos. En estudios clinicos se observa respuesta a las 24 horas

de haber recibido una dosis. (16:50)

También son diversos los esquemas terapéuticos en una misma indicacion. En infecciones
recurrentes se aplica una unidad diaria subcutdnea durante siete dias y posteriormente una
vez a la semana por 12 semanas; (54 0 una unidad semanal subcutanea por ocho semanas,
con un descanso de cuatro semanas, hasta completar tres ciclos de tratamiento; 6 asi como

una unidad subcutanea semanal durante ocho semanas. (79)

En el herpes zoster, Moreno utiliza una unidad cada 12 horas por siete dias, (29 mientras que
Estrada indica una unidad diaria por via subcutanea por tres a cuatro dias durante la fase
aguda y luego cada 15 dias durante seis meses. (%6 En el asma bronquial se emplea una
unidad diaria por via intramuscular durante siete dias y luego una unidad semanal durante
siete semanas; también una unidad diaria durante cinco dias, seguido de una unidad a la
semana durante cinco semanas y después una unidad cada 15 dias durante nueve

quincenas. (17.74)

En la dermatitis atdpica se utiliza una unidad cada 15 dias hasta administrar tres aplicaciones
y se aplica una cuarta mas, 30 dias después. También una unidad bisemanal durante dos
semanas, una unidad a los 15 dias siguientes y, luego una unidad cada 21 dias en dos
ocasiones. (758 Berron y colaboradores establecen cuatro esquemas de tratamiento
diferentes para el FT en dependencia de la enfermedad del paciente, aunque las
recomendaciones parten de la experiencia personal de los investigadores o de la observacion

de series de casos. (80)

Esta variabilidad justifica que se investigue cdmo se prescribe FT en la practica médica y que

se analicen las consecuencias de su uso.
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|.3 Reacciones adversas

Los medicamentos bioldgicos no se obtienen por sintesis quimica como el resto de los
farmacos. Esto hace que sea mas dificil caracterizarlos y por tanto su perfil de seguridad
depende en gran medida de la consistencia de los aspectos de calidad y de su monitorizacion

durante los procesos de obtencion y fabricacion. (8182

Para ellos no se aplica la aproximacion genérica (bioequivalencia con un medicamento de
referencia), sino la de biosimilares (medicamento parecido a un medicamento biol6gico que
ya ha sido autorizado). Dos productos biosimilares ni son idénticos al producto original ni
entre si, por lo que se pueden esperar diferencias en la naturaleza, gravedad e incidencia de

las RAM. (8283)

Los hemoderivados son producidos a escala industrial mediante el procesamiento de grandes
mezclas de plasma o concentrados de leucocitos, entre ellos se incluyen la albumina y las
soluciones de proteinas plasmaticas, las inmunoglobulinas, los factores de la coagulacion y el
FT. 84 Su comercializacion trae como consecuencia que quienes los reciben pueden adquirir
infecciones como hepatitis C, hepatitis B y VIH, si la sangre esta contaminada con los virus
que las provocan, 8587) asi como neoplasias asociadas a virus que pueden adquirirse por via
hematica. Por ejemplo el virus linfotropico de células T humano tipo | esta asociado con
leucemia-linfoma de células T del adulto; el virus Epstein-Barr con carcinoma nasofaringeo,
linfoma Burkitt y otros trastornos linfoproliferativos; los virus de la hepatitis B y C con

carcinoma hepatocelular. (68.89)

Las publicaciones sobre FT evaluan su eficacia pero apenas se refieren a reacciones
adversas. Sus autores afirman que es un medicamento inocuo, pero esta afirmacion no se
sustenta en resultados de investigaciones. So6lo Foschi, Ferrer y algunos productores de FT

reportan reacciones adversas por FT. (78.90.91)
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Foschi y colaboradores describen una lesion cerebral aguda reversible en un paciente de 28
afios que recibié FT por via oral durante una semana para el tratamiento de una uveitis;
después de la segunda dosis present6 debilidad y con la tercera presenté cefalea, confusion
mental y hemiparesia derecha que condujo por estudios complementarios, al diagndstico
citado. Estos autores suponen una asociacion entre este evento y la administracion de FT y
abogan por una vigilancia de eventos neuroldgicos en los pacientes que lo reciban. ¢ Ferrer
y colaboradores reportan dolor local en el sitio de inyeccién en dos pacientes. (8 En el sitio
web de un laboratorio fabricante de FT se hace referencia a que puede provocar sintomas

parecidos a un resfriado, como sudoraciones nocturnas y fiebre. (%0)
.4 Factor de transferencia de produccion nacional

El FT se obtuvo como producto terapéutico comercializable por primera vez en Cuba a inicios
de los afios 80 del pasado siglo en el Centro de Investigaciones Bioldgicas. (1®) Hasta el afio
2000, el método de produccion partia de leucocitos que se usaban en la produccion de
interferén alfa humano. Los globulos blancos se purificaban mediante lavados con cloruro de
amonio, se incubaban en un medio con suero humano libre de gammaglobulinas, un
antibiotico y una pequefia cantidad de interferé6n como estimulante y se usaba como inductor
una cepa de virus Sendai. El interferon se producia en una incubacién durante la noche, el
sedimento de células se empleaba en la produccién del extracto que contiene actividad de
FT. (1619 Afios después, con la introduccién al mercado del interferén recombinante, se dejo
de producir el interferon leucocitario y los leucocitos para producir FT dejaron de pasar por la
induccion con virus Sendai (Departamento de Regulaciones del CIGB, segun consta en

documento alli archivado; informacion obtenida el 11 de enero de 2013).

Las indicaciones que sefiala el laboratorio farmacéutico fabricante o titular del medicamento

son ‘“inmunodeficiencia celular concurrente con amigdalitis, infecciones respiratorias
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recurrentes altas y bajas, sepsis graves en Unidades de Cuidados Intensivos, sindrome de
Wistkot-Aldrich, enfermedad de Behcet, infecciones urinarias, queratomicosis y tuberculosis
pulmonar; infecciones por virus herpes zoster, herpes simple; queratitis herpética; adyuvante
en pacientes con cancer tratados con citostaticos; enfermedades de origen alérgico como el

asma bronquial extrinseca”. (27)

El Formulario Nacional de Medicamentos relaciona como indicaciones inmunodeficiencia
celular, herpes zoster, herpes simple, ataxia telangectasia, cancer, asma bronquial, dermatitis
atopica y queratoconjuntivitis alérgica. 2 En su edicion mas reciente sefiala que “se ha
recomendado su uso en infecciones por bacterias, virus y hongos, trastornos inflamatorios y
malignos, pero la eficacia en estas indicaciones no ha sido demostrada”. (62 En opinién de la
autora, estas indicaciones no se ajustan de forma exacta a las que informa el productor y
puede propiciar confusion entre los prescriptores, pues esta fuente de informacion se consulta

mas que la ficha técnica y el prospecto del farmaco (Anexo 1).

Hebertrans estd contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a la dextrana o a
cualquiera de las sales presentes en la preparacion. Entre sus precauciones se sefiala que no

esta establecido su empleo seguro en mujeres embarazadas ni durante la lactancia.

La dosis en adultos es una unidad; en nifios, una o dos unidades por m2 de superficie
corporal. La frecuencia de administracion entre una unidad diaria hasta 7 dias y de una a dos
unidades por semana. El tiempo de tratamiento oscila entre 8 y 12 semanas. En algunos
pacientes con enfermedades crénicas el tratamiento puede prolongarse hasta los 6 meses.
(27.62) Llama la atencion que se recomienden dosis mas elevadas en nifios que en adultos, asi
como la no identificacion de esquemas de tratamiento para una situacion especifica; esto

evidencia la necesidad de ensayos clinicos fase IV para establecer la efectividad de FT.
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La forma farmacéutica es bulbo, contiene una unidad de extracto dializable de leucocitos
humanos y otros ingredientes como dextrana de bajo peso molecular, cloruro de sodio y
potasio y sistema tampdn de fosfato de sodio y potasio. Se administra indistintamente por via
subcutanea o intramuscular, después de disolver en un ml de agua para inyeccién. Es un
medicamento de uso exclusivo hospitalario, aunque hoy en dia también es recetado en las

consultas externas de los hospitales para su uso en la comunidad. (27:62)

Consideraciones finales del capitulo

En este capitulo se describié de forma breve la obtencion y el uso del factor de transferencia,
asi como la informacion disponible sobre sus reacciones adversas. Ademas, se particularizan

las caracteristicas farmacoldgicas del factor de transferencia de produccién nacional.

Se expone la necesidad de evaluar el uso de este medicamento a partir de la ausencia de
informacién que existe, no solo con relacion a sus reacciones adversas -lo que impide
conocer su seguridad- sino también con sus condiciones de uso, pues las indicaciones
aprobadas no tienen una pauta de tratamiento especifica, 10 que puede contribuir al uso

irracional de este medicamento.
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CAPITULO II. VIGILANCIA DEL USO DE LOS MEDICAMENTOS

Este capitulo presenta los fundamentos tedricos y metodologicos que sustentan el abordaje
del problema planteado en la introduccién de la tesis, con el objetivo de analizar la
importancia de la farmacovigilancia y de los Estudios de Utilizacion de Medicamentos para

establecer el uso adecuado de los mismos en la poblacién.
1.1 Reacciones adversas a los medicamentos

Las RAM son el resultado de una interaccion entre el medicamento administrado y algunas
caracteristicas inherentes o adquiridas del paciente que determinan el patron individual de
respuesta a los medicamentos. Algunas estdn determinadas por el medicamento
(propiedades fisicas y quimicas, farmacocinéticas, interacciones, formulacion, dosis,
frecuencia y duracién del tratamiento, via de administracion), otras por particularidades del
individuo (edad, sexo, estado inmunolégico, enfermedades concomitantes, predisposicion

genética, habitos toxicos) y otras por errores de la prescripcién. (29)

Una parte importante de la poblacion toma medicamentos de forma cronica, que ademas de
lograr un beneficio clinico también altera el funcionamiento del organismo, por lo que es de
esperar que las RAM sean un importante y persistente problema de Salud Publica, tanto en

términos de morbilidad y mortalidad como de costos. (12

En el afio 2001 se dio a conocer que mas de 100 000 personas en Estados Unidos mueren
cada afo a consecuencia de las RAM, lo que las sitUa entre la cuarta y la sexta causa de
muerte; en el afio 2008 representaron 4,7 % de las hospitalizaciones. (%394 En el afio 2004
una de cada 16 admisiones hospitalarias en el Reino Unido fue causada por RAM. (¥ En
Espafia los ingresos hospitalarios por RAM oscilan entre 5,9 % y 12 %. (697 En el afio 2011,

Aranaz encuentra que en América Latina la prevalencia de RAM es 10,5 %. (%8)
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En Cuba durante el afio 2011 se notificaron 21 895 sospechas de RAM; 24,8 % de ellas se
observaron en nifios, 64,0 % en personas del sexo femenino, 82,1% provino del primer nivel
de atencion de salud, en 75,1 % fue probable su relacién con el medicamento sospechoso y

0,8 % fueron graves. 99 En el afio 2012 el nimero de reportes aumenté a 31133. (100)

Las RAM afectan a toda la poblacién aunque son mas susceptibles las personas de edad
avanzada, los nifios y las embarazadas; coincidentemente estas sub poblaciones son las

menos estudiadas en los ensayos clinicos. (2.9.10)

Ademas, como las RAM se afiaden como nueva enfermedad en la persona que las sufre, su
tratamiento generalmente conduce a un aumento de los costos sanitarios. El gasto en
recursos por RAM varia en dependencia del tipo de reaccion y de su gravedad. Se reporta
que los costos imputables a RAM oscilan entre $ 677 para prurito hasta $ 9 022 para fiebre
inducida por farmacos, cifras que consideran solo para el sistema sanitario, pero no para el
paciente y sus familias o para la sociedad, por ejemplo, en dias perdidos de trabajo. (%) En el
afo 2006 Jiménez reportd que el costo por admision debido a RAM fue de 3986 pesos
cubanos y el costo de ingreso por RAM evitable de 1 434,96 pesos cubanos; el costo de tratar

una reaccién adversa superd mucho el costo del farmaco que la produjo. (101)
1.2 Clasificacién de las reacciones adversas a medicamentos

Las RAM se clasifican segin su mecanismo de produccion (efecto colateral,
hipersensibilidad, idiosincrasia, tolerancia, rebote, paradojico, adiccion, entre otras), su
aplicacion clinica-epidemiolégica (tipos A, B, C, D, E y F), su frecuencia de aparicion (muy
frecuente, frecuente, ocasional, rara y muy rara), su imputabilidad (definitiva, probable,
posible, condicional, no relacionada, no evaluable) y su gravedad (leve, moderada, grave,
fatal). 2679 Los dos ultimos ejes de clasificacion, imputabilidad y gravedad, son los mas

utilizados por la UCNFV y son los que se utilizan para describir los resultados de esta tesis.
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También se clasifican las RAM en evitables 0 no, pues se observa que la mayoria de ellas se

producen por el uso irracional de los medicamentos. (%4.98)

Para determinar la imputabilidad entre la administracion de un farmaco y la apariciéon de un
evento adverso existen diferentes tipos de algoritmos. Los mas utilizados por los sistemas de
farmacovigilancia son el de Karch y Lasagna y el modificado por Naranjo. Los algoritmos
ayudan en el diagndstico diferencial de los eventos adversos pero no otorgan una valoracion

definitiva, por lo que la valoracién de la imputabilidad tiene siempre un valor provisional. (7.8)

Todos evalluan criterios similares como la relacién temporal con la exposicion al
medicamento, si es una respuesta farmacologica conocida, su evolucién al suspender y al
volver a administrar el medicamento y el rol de la enfermedad de base o concomitante en su
generacion. Estos criterios se utilizan para convertir un evento adverso en una reaccion
adversa, sirven para armonizar y estandarizar el proceso de imputacion y para permitir la

reproducibilidad de un evaluador a otro. (7:8.102)

Los algoritmos permiten clasificar las sospechas de reacciones adversas a los medicamentos

segun su imputabilidad en: 2578)

- Definitiva. Acontecimiento clinico, incluyendo alteraciones en las pruebas de laboratorio,
que se manifiesta con una secuencia temporal plausible con relacion a la administracién del
medicamento y que no puede ser explicado por la enfermedad concurrente, ni por otros
farmacos o sustancias. La respuesta a la supresion del farmaco (retirada) debe ser plausible
clinicamente. El acontecimiento debe ser definitivo desde un punto de vista farmacoldgico,

utilizando, si es necesario, un procedimiento de re-exposicion concluyente.

- Probable. Se cumplen las condiciones anteriores pero no hay informacién sobre re-

exposicion al medicamento sospechoso.
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- Posible. Se cumplen las condiciones de la categoria anterior pero el evento puede ser
explicado también por la enfermedad concurrente o por otros farmacos o sustancias, ademas

de que la informacion respecto a la retirada del medicamento puede faltar o no estar clara.

- Condicional. Acontecimiento clinico del que es imprescindible obtener mas datos para poder
hacer una evaluacién apropiada. La secuencia temporal es razonable y la reacciéon no se
explicaria por el estado clinico del paciente, pero el cuadro presentado no es conocido como

efecto indeseable del medicamento.

- No relacionada. Acontecimiento clinico cuya secuencia temporal es improbable con relacion
a la administracion del medicamento y que puede ser explicado de forma méas plausible por la

enfermedad concurrente o por otros farmacos o sustancias.

En algunos casos la informacion sobre el evento es insuficiente o contradictoria para poder

ser evaluada y se considera no evaluable. ©)

En ocasiones suelen mezclarse varios tipos de algoritmos para tratar de rebasar las
limitaciones que se le imputan a estos arboles de decision, porque si no hay re-exposicion al
farmaco y por tanto no vuelve a ocurrir el evento no se clasifican como reacciones adversas
definitivas eventos tan importantes a tener en cuenta como la muerte. Por otra parte, las
valoraciones a sus respuestas son dicotémicas, algo que en medicina muchas veces no es
posible. Es por eso que también es de interés conocer la incidencia de las reacciones

adversas a los medicamentos asi como el analisis de su gravedad.

Segun su gravedad los eventos adversos se clasifican en leve, moderado, grave o fatal,

segun afecte o no -y en qué medida- el desarrollo de la actividad cotidiana del paciente. (7.9

Un evento es fatal si contribuye directa o indirectamente a la muerte del paciente. Es grave si

amenaza directamente la vida, requiere tratamiento o suspension del medicamento, provoca

21



Reacciones adversas del factor de transferencia y caracteristicas de su prescripcion. La Habana, 2001-2010

o prolonga la hospitalizacion, requiere de un cuidado médico intensivo o produce incapacidad
0 invalidez o anomalias congénitas. Un evento es moderado si interfiere con las actividades
habituales, requiere tratamiento, puede producir hospitalizacidén o ausencias laborales pero no
amenaza la vida del paciente y no necesariamente requiere la suspension del medicamento
causante. Es leve si es tolerado por el paciente, de corta duracién, no interfiere en la vida
habitual, no prolonga la hospitalizacion, no requiere tratamiento y no interrumpe la

administracion del medicamento que lo provoco.

Ademas, las RAM se codifican segun la terminologia de reacciones adversas de la OMS,
para facilitar las comparaciones internacionales de los resultados y su difusiéon a los demas
paises. Comprende un diccionario de términos preferidos para describir las RAM notificadas,
que se actualiza cada tres meses y permite la suma de nuevos términos, segun se van
reportando. (.103.104) Cada término preferido se ordena segun el 6rgano, aparato o sistema del
organismo que afecta, orden que casi siempre es fijo para cada término, por ejemplo el
término preferido “muerte”, aunque puede incluirse en varios 6rganos o sistemas en
dependencia de la causa de la muerte, se incluye en Cardiovascular; reacciones adversas
como fiebre, mareo, alergia, dolor y otras, se incluyen en el denominado Sistema General.
Esta terminologia se publica en idioma inglés y se traduce a otros idiomas, es suministrada

por la OMS de forma gratuita a los centros nacionales de farmacovigilancia.
1.3 La seguridad de los medicamentos

La seguridad es un requisito legal para la autorizacion de un medicamento, como lo son la
eficacia y la calidad. Es un concepto relativo, debe evaluarse en el contexto del beneficio

potencial y de las alternativas terapéuticas existentes y puede cambiar con el tiempo. ©)

Las agencias reguladoras nacionales desempefian un papel primordial a la hora de garantizar

que los medicamentos comercializados en su pais sean, en todo momento y no solo en el de
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su autorizacion, eficaces y seguros, articulando los procedimientos necesarios para que su
empleo se ajuste al contexto en el que se autorizaron y a las nuevas informaciones que vayan
apareciendo. Deben verificar que los fabricantes cuenten con programas de seguimiento de
los medicamentos comercializados y exigir la disponibilidad de la informacién del balance

beneficio-riesgo de sus productos, de manera oportuna y completa. (6)

El laboratorio farmacéutico fabricante es el responsable legal de la seguridad de sus
medicamentos. Por lo tanto, debe asegurar que las sospechas de reacciones adversas a los

productos que elabora sean notificadas a la autoridad nacional competente. :6)

La realidad muestra que por muy rigurosas que sean las exigencias requeridas para la
autorizacién de un nuevo medicamento o las reservas que se establezcan en su uso, nadie
puede predecir su recorrido. A menudo farmacos que se presentaban prometedores pasan, al
no responder a las expectativas iniciales de efectividad o seguridad, a considerarse una
alternativa més, a restringir su empleo a determinadas situaciones clinicas o incluso a

desaparecer al no poder garantizarse de modo suficiente la seguridad de su uso.

En ocasiones la autoridad reguladora establece la obligacion de llevar a cabo nuevos
estudios como requisito de la autorizacién. Las investigaciones que se desarrollan después
que un medicamento estd comercializado entran en el campo de la Farmacoepidemiologia.
La Farmacoepidemiologia se ocupa de conocer en qué pacientes se utilizan los
medicamentos y en qué condiciones, como se utilizan, qué efectos tienen, qué factores
condicionan esos efectos y qué costo tienen en las condiciones habituales de la préactica
clinica, de tal forma que permita a los gerentes desarrollar intervenciones para intentar
resolver estos problemas. Se apoya en los ensayos clinicos fase IV -tienen como meta

establecer la efectividad de los medicamentos en la poblacion general, en estudios
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observacionales -cohortes y caso control asi como en investigaciones propias como 10s

estudios de farmacovigilancia y los de utilizacién de medicamentos. (1:8)

La farmacovigilancia post-comercializacién y la reevaluacién son los instrumentos esenciales

de las agencias reguladoras para caracterizar el perfil de seguridad de los medicamentos.
[.4 Farmacovigilancia

Una materia de las ciencias de la salud con alto contenido técnico y cientifico, que impacta de
forma directa sobre la sociedad, es la farmacovigilancia. Como disciplina ligada a su control,
representa un eslabon fundamental en el ciclo de la vida de los medicamentos, una vez que

han sido registrados y puestos a la disposicién de los pacientes para su uso. (1.59)

La farmacovigilancia involucra las actividades relativas a la deteccion, evaluacion,
comprensidn y prevencion de las reacciones adversas a los medicamentos o cualquier otro
problema de salud relacionado con ellos. Su campo de accién también se extiende a las
producidas por las plantas medicinales, medicamentos complementarios, productos

hemoderivados y bioldgicos, vacunas y dispositivos médicos. (6.105)

Sus objetivos son velar por el cuidado y seguridad de los pacientes con relacion al uso de
farmacos y con todas las intervenciones médicas; mejorar la salud publica y la seguridad en
cuanto al uso de los medicamentos; detectar los problemas relacionados con su uso y
comunicar los hallazgos; contribuir con la evaluacion de los beneficios, dafios, efectividad y
riesgos de los medicamentos, permitiendo prevenir los dafios y maximizando los beneficios;
fomentar el uso en forma segura, racional y mas eficaz, incluida la efectividad en funcién del
costo y por ultimo promover la comprension, educacion y entrenamiento clinico en materia de

farmacovigilancia y su efectiva comunicacion al publico. (5.106)
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En el afio 1937, mas de 100 personas fallecieron por fallo renal a consecuencia del uso de un
elixir de sulfonamida diluido en dietilenglicol, producido por una compaiiia de Estados Unidos.
Estos hechos originaron que en 1938 la Administracion de Drogas y Alimentos de los Estados
Unidos (FDA, sigla en inglés) pasara a controlar la toxicidad de los medicamentos en etapas
previas a su comercializacion, sin exigirles todavia pruebas de eficacia. Mas tarde comenzé a
estudiarse los reportes de anemia aplésica por cloranfenicol y en 1952 se publico el primer

libro sobre RAM. 2.9)

A mediados de los afios 50 del pasado siglo, se comercializd en Europa y Australia la
talidomida, hipnético similar a los barbituricos pero con una toxicidad aguda mucho més baja,
por lo que se indicaba en mujeres embarazadas. Entre 1960 y 1962 aparecio una epidemia
de focomelia, malformacién que hasta entonces era poco frecuente. Luego de varios estudios
se determind que era la talidomida la responsable de la epidemia y se retird del mercado en
1962, después de haber dejado mas de 4 000 afectados en todo el mundo, de los que fallecid

aproximadamente el 15%. @

A partir de entonces la opinion publica se preguntd sobre la supuesta seguridad de los
medicamentos y presiond a la comunidad cientifica y a los gobiernos para que garantizase
que hechos como estos no volviesen a ocurrir. Fue asi que bajo el auspicio de la OMS,

comenz6 un programa para la promocion de la seguridad y eficacia de los medicamentos. )

Entre 1962 y 1965 surgieron los primeros sistemas de notificacion voluntaria de RAM. En
1968 comenzd un proyecto piloto de recogida de sospechas de reacciones adversas en 10
paises, lo que seria el preambulo para la creacion definitiva, en 1978, del centro responsable
del desarrollo y coordinacidn del programa internacional de notificacion voluntaria en Uppsala,
Suecia. Este centro recibe, analiza e informa los eventos adversos notificados en todo el

mundo, maneja una base de datos internacional con millones de informes, realiza
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publicaciones periddicas de los eventos adversos, publica un diccionario de terminologia de
farmacos e informes especiales sobre diferentes temas relacionados y efectia reuniones

anuales con la participacion de los representantes de los paises miembros. (9.107)

Comenzaba de esta manera la farmacovigilancia. Sus actividades permiten identificar las
RAM, cuantificar el riesgo, prevenir su aparicién, informar oportunamente a los profesionales
sanitarios y a la poblacion, asi como fomentar la comprension, ensefianza y la investigacion

en farmacovigilancia. (256)
[1.4.1 Necesidad de la farmacovigilancia

La informacion sobre un farmaco reunida durante la fase de pre-comercializacion resulta
incompleta con respecto a las posibles RAM. Las pruebas en animales son insuficientes para
predecir la seguridad en el hombre. Los ensayos clinicos pre registro presentan limitaciones
que justifican la necesidad de continuar el estudio del producto una vez comercializado,

momento que marca el comienzo de la fase IV del desarrollo clinico del mismo. (108,109)

Después de la comercializacion, la comunicacion de reacciones adversas en los ensayos
clinicos es a menudo inadecuada; sélo el 65,1 % de los ensayos publicados en revistas
cubanas hace referencia sobre la ocurrencia 0 no de reacciones adversas; son raros los
disefios de ensayos clinicos para evaluar la seguridad. (110112 La autora constata la escasa
informacion sobre farmacovigilancia en revistas nacionales sobre medicamentos producidos
en Cuba. (113) Ademas, no siempre se publican los resultados desfavorables observados con

medicamentos o se publican en revistas cuyo acceso es limitado. (1:114)

Por tanto no siempre existe informacion, o si existe es a menudo incompleta. Estas

limitaciones y el hecho de que en més del 50% de los medicamentos comercializados se
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detectan RAM graves después de ser aprobados, 115 explican la necesidad de los sistemas

de farmacovigilancia.

La farmacovigilancia es necesaria en cada pais ya que hay diferencias entre paises en el
reporte, la manifestacion de las RAM y otros problemas relacionados con los medicamentos,
debido a diferencias en la produccién de medicamentos, a su uso (indicaciones, dosis,
disponibilidad), la genética, la dieta, las tradiciones de la poblacion, la calidad y los

excipientes de los productos farmacéuticos fabricados localmente, entre otros. ©)

Los datos que proceden del propio pais o regidén pueden tener una mayor relevancia y valor
educativo asi como estimular la toma de decisiones reguladoras en el ambito nacional. La
informacién obtenida de un determinado pais (por ejemplo, el pais de origen del
medicamento) puede no ser relevante para otras partes del mundo, donde las circunstancias
sean diferentes. (1) Cuando no existe la informacién de una region, puede tardarse mas
tiempo en detectar un problema por parte de las autoridades reguladoras de medicamentos,

de los farmacéuticos, de los pacientes y de las comparias farmacéuticas.
11.4.2 Procedimientos en farmacovigilancia

La farmacovigilancia utiliza distintos procedimientos para detectar las RAM. Estan orientados
a disponer de un sistema de alerta para la deteccién rapida de RAM no identificadas en los

estudios previos a la comercializacion asi como estimar su probabilidad de aparicion. 27.117)

En cualquier prueba diagnéstica se pretende conseguir el maximo de sensibilidad y de
especificidad, funciones muy relacionadas y es dificil aumentar una sin que se resienta la
otra. En farmacovigilancia interesa sobre todo la sensibilidad: que no ocurra ninguna RAM

relevante sin que se detecte. Al contrario que en el resto de las ramas de la medicina, en la
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que es mas importante un diagnostico certero, en farmacovigilancia se requieren sospechas

de RAM aunque sean poco fundadas.

Los procedimientos pueden ser pasivos como la notificacion espontanea, basada en la
identificacion y deteccion de sospechas de RAM que realizan voluntariamente los
profesionales de la salud en su préactica diaria y el envio de esta informacidn a un organismo
que la centraliza. La recoleccion del dato depende de la motivacion que tengan, por lo que su
principal limitacion estriba en el bajo porcentaje de notificacion que existe. Se afirma que solo

se notifican entre el 2 y el 5% de las RAM que se producen. (118.119)

Frente a estas formas pasivas se implementan estrategias de farmacovigilancia activa, en las
que se determina el numero de RAM mediante un proceso organizado, centrados en el
medicamento o en el paciente. Los centrados en el medicamento son propios de cada pais,
dénde se listan los medicamentos a vigilar; por lo general incluye medicamentos de reciente
introduccidn en el mercado farmacéutico o los que alguna causa, como interés del laboratorio
productor o alerta internacional, motive su vigilancia. ®) La vigilancia activa del factor de

transferencia de produccion nacional se realizé a solicitud de los productores del farmaco.

Los procedimientos centrados en el paciente incluyen el analisis de bases de datos, la
monitorizacion intensiva de pacientes hospitalizados, el estudio de estadisticas vitales y los
estudios de farmacovigilancia poscomercializacién o fase 1V.(.120.12%) Estos Ultimos estudian,
de modo sistematico, la aparicion de reacciones adversas en pacientes tratados con un
medicamento. Pueden ser transversales, en los que se recoge la prevalencia de RAM en
muestras representativas de la poblacidn o longitudinales para el estudio de la incidencia y la
estimacion del riesgo absoluto de RAM a través del tiempo. Por su caracter no
intervencionista proporciona un seguimiento intensivo en el mundo real. Su principal problema

es la falta de un grupo control que permita estimar el riesgo relativo. (.112)
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La farmacovigilancia también emplea los estudios epidemioldgicos, experimentales u
observacionales para la deteccidn de las RAM.®.117.120) E| ensayo clinico es el menos utilizado
por tener sobre todo limitaciones éticas.(19) Los estudios de cohorte y caso control son los
mas utilizados; tienen como inconveniente el costo y que no son adecuados para estudiar
RAM de baja incidencia, porque se necesitaria el seguimiento de grandes cohortes y por
periodos muy prolongados; los de caso-control solo facilitan el estudio de una RAM vy los
casos no son una muestra representativa de todos los pacientes, quedando fuera los
fallecidos y los no diagnosticados. (122) Por ultimo, las series de casos pueden generar una
sefial e incluso permiten comparar las caracteristicas de los pacientes afectados y obtener un
perfil de la RAM; (8.123) contribuyen a confirmar la existencia de una relacién, pero no permiten
establecer una relacién causal ni dan idea de la frecuencia con la que se produce en la

poblacién expuesta. 8.124)

El conocimiento de las RAM se enfrenta todavia a numerosos obstaculos, como el hecho que
los fabricantes presentan informacion confusa sobre los efectos adversos de los farmacos
que comercializan o incluso la ocultan, existe lentitud de la toma de decisiones de las
autoridades sanitarias y dependencia de la notificacion espontdnea como método principal de

farmacovigilancia. (114.119)

Hoy en dia se aboga por una farmacovigilancia mas activa con el fin de proteger a los
pacientes de las RAM. (125128 |as autoridades reguladoras deben autorizar solo
medicamentos que aporten un progreso terapéutico frente al tratamiento de referencia,
garantizar la transparencia de la recogida de datos y de su analisis, promover y realizar
estudios epidemiologicos que sean necesarios para confirmar los perfiles de seguridad de

nuevos farmacos y para clarificar los de aquellos sobre los que hay incertidumbre. Los
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estudios de farmacovigilancia deben ser conducidos por las autoridades sanitarias en

colaboracion con investigadores independientes y el laboratorio interesado. (126)

En el futuro la farmacovigilancia debe orientarse no sélo a recoger informacion, ya sea en
forma de series de casos o de estudios controlados. Debe prevenir, formar e invitar a la
investigacion, debe tomar una orientacion mas individualizada para cada paciente y

prescriptor. (129)
11.4.3 Sistema cubano de farmacovigilancia

En Cuba se regulan los procedimientos que implican la comercializacion de medicamentos,
que incluye su autorizacion sanitaria y registro previo, a través de la ley de la Salud Publica
de 1983, seccion octava articulo 104, en su decreto 139 y en el Reglamento de la Ley de la
Salud Publica de 1988. Ademas, el capitulo XVIII del reglamento, en sus articulos 203, 204,
205 y 206, regula la vigilancia de las reacciones adversas y plantea el deber de todos los

profesionales de la salud de notificarlas. ()

El Centro Nacional de Vigilancia Farmacoldgica fue creado por la Resolucién Ministerial de
Salud Publica, el 21 de septiembre de 1976. () En 1977 se notificaron 33 sospechas de RAM
y ya en 1987 hubo 500 reportes; en 1996, con el surgimiento de la red nacional de
Farmacoepidemiologia, se incitd esta actividad y aumenté la cantidad de notificaciones como
resultado del trabajo de los farmacoepidemidlogos de la red, médicos especialistas de
Medicina General Integral en la atenciéon primaria y otros profesionales en la atencion
secundaria, encargados de desarrollar y coordinar todas las actividades de la estrategia.
(129130) Es en este marco que se decidid en 1999 crear la UCNFV, por la resolucion ministerial
No. 76, para perfeccionar el sistema cubano de farmacovigilancia. En el afio 2000 el nimero

de notificaciones supero las 20 000. (131)
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La UCNFV funciona como el érgano técnico-cientifico que desarrolla la politica de
farmacovigilancia del MINSAP e integra las actividades de los centros provinciales y de otros
programas de farmacovigilancia en un sistema unico. Las funciones mas relevantes incluyen
la coordinacion de la actividad de los centros provinciales, unificar criterios sobre el método
de trabajo y prestar el debido soporte en lo que respecta a la codificacion, tratamiento,

emision y evaluacion de informacién sobre sospechas de RAM. (7.132)

El procedimiento fundamental de trabajo de la UCNFV es la notificacion de sospechas de
RAM. Para notificar se utiliza el modelo oficial 33-36-1 del MINSAP (Anexo 2), formulario
estandarizado de recogida de datos, que en las unidades provinciales son evaluados,
codificados y registrados en una base de datos que en su conjunto integran la base de datos
nacional. Estas bases de datos se evaluan periédicamente por especialistas en cada una de
las instancias (provincial o nacional), con el fin de identificar de forma precoz problemas de
seguridad derivados del uso de los medicamentos (generacion de sefiales de alerta). La
informacidn es enviada a las autoridades sanitarias y a la industria farmacéutica para la toma

de decisiones. ()

Cuba es miembro del Centro Internacional de Monitoreo de RAM de Uppsala desde el afio
1994, con el cual mantiene un constante intercambio de informacién que le permite estar
actualizado sobre lo que ocurre en este campo en todo el mundo. En los ultimos afios alcanzo
una posicién entre los lugares nueve y trece, teniendo en cuenta el nimero de reportes

enviados con la calidad requerida. (107.133)

La entidad nacional que autoriza la comercializacion de nuevos productos farmacéuticos, y
renueva los permisos de registro y produccion de farmacos es el Centro para el Control
Estatal de Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos (CECMED). Es la autoridad

encargada de garantizar la proteccién a la poblacién, con lo que se asegura que los
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productos farmacéuticos disponibles tengan la eficacia, seguridad y calidad requeridas. Para
eso realiza funciones de evaluacion, registro, inspeccidn, control y vigilancia sobre la calidad
de los productos farmacéuticos, dispositivos médicos y diagnosticadores, asi como de
controlar y exigir el cumplimiento de las Normas de Buenas Précticas, para lo cual se emiten

regulaciones. (134.139)
1.5 Los Estudios de Utilizacion de Medicamentos

Los EUM comenzaron a desarrollarse luego de la tragedia de la talidomida, pues se
desconocia la magnitud y la forma en que este farmaco se habia empleado. A partir de
entonces la OMS reconocié la importancia de una estrategia asociada de investigacion que
incluyera los EUM, definidos como aquellos cuyo objetivo de andlisis son la comercializacion,
distribucidn, prescripcion y uso de medicamentos en una sociedad, con acento especial sobre

las consecuencias médicas, sociales y econdmicas resultantes. (14

Los EUM estudian como se comportan los medicamentos en cada uno de los eslabones de la
cadena o ruta del medicamento, que abarca su registro, comercializacion, distribucion,
prescripcién, dispensacién y su uso por el paciente. Cada uno de estos eslabones es un
determinante de los efectos finales del farmaco sobre la salud del paciente en particular y de
la comunidad en general. Su objetivo principal es lograr una practica terapéutica optima
mediante la disponibilidad de informacion sobre como se emplean los medicamentos, lo que
permite la toma de decisiones por parte del médico, autoridades sanitarias y el propio

paciente sobre el uso de los farmacos. (13.14)

Tienen como meta describir la utilizacién de los medicamentos, evaluar la calidad de la
prescripcidn, tomando como referencia las mejores recomendaciones, identificar problemas e

intervenir sobre estos. Es por eso que los EUM se consideran verdaderas auditorias

32



Reacciones adversas del factor de transferencia y caracteristicas de su prescripcion. La Habana, 2001-2010

terapéuticas al preguntarse qué se prescribe, con qué intencion, con qué beneficios, con qué

riesgos y a qué costos para la poblacién. (1.13)

Los EUM se clasifican en funcion del elemento principal que definen en: (i) estudios de la
oferta -describen los medicamentos disponibles en el mercado farmacéutico; (ii) estudios de
consumo -describen los medicamentos que se utilizan y en qué cantidad; (iii) estudios
prescripcion-indicacion -describen las indicaciones en las que se utiliza un determinado
farmaco o grupo de farmacos; (iv) estudios indicacién-prescripcion - describen los farmacos
utilizados en una determinada indicacién o grupo de indicaciones; (v) estudios sobre la pauta
terapéutica -describen las caracteristicas de utilizacién practica de los medicamentos como
dosis, duracion del tratamiento, cumplimiento de la pauta, monitorizacion del tratamiento; (vi)
estudios de factores que condicionan los habitos de utilizacion -describen caracteristicas de
los prescriptores, de los dispensadores, de los pacientes o de otros elementos vinculados con
los medicamentos y su relacidn con los habitos de utilizacién de los mismos; (vii) estudio de
consecuencias practicas -describen los beneficios, efectos indeseables y costes reales del
tratamiento; (viii) estudios de intervencién -describen las caracteristicas del uso de

medicamentos con relacién a un programa de intervencion concreto. (13.14.136)

Aun es insuficiente la publicacion de EUM en las revistas médicas cubanas, lo que pudiera
reflejar una infraproduccion de este tipo de investigaciones. (137 Sin embargo, estos estudios
son frecuentes en los eventos cientificos nacionales organizados por la red de

Farmacoepidemiologia y la Sociedad Cubana de Farmacologia. (138)
Consideraciones finales del capitulo

En este capitulo se brinda una visién general sobre la vigilancia del uso de los medicamentos,
se analiz6 la importancia de investigar las reacciones adversas y como se emplean los

medicamentos en las condiciones reales de la practica médica.
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Se fundamento la necesidad de vigilar los medicamentos mientras estos permanezcan en el
mercado farmacéutico y se utilicen por la poblacion, para conocer sus beneficios y riesgos y
en dependencia del balance entre estos elementos, recomendar su uso o su retirada del

mercado.
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CAPITULO IIl. METODO

El objetivo de este capitulo es describir los métodos, técnicas y secuencia de los estudios
realizados, que permitieron el desarrollo de la investigacidn asi como el proceso seguido para

la obtencion de los resultados.
[1.1 Disefo

Se realizd un estudio observacional descriptivo, prospectivo y multicéntrico, para identificar
reacciones adversas durante el tratamiento y el afio siguiente al mismo asi como caracterizar
la prescripcion de FT. Con posterioridad se realizd un estudio retrospectivo, para identificar
reacciones adversas que se presentaron seis a ocho afios después del tratamiento. Como
procedimiento de farmacovigilancia se realiz6 farmacovigilancia activa. Ademés, la
investigacion contiene un EUM que clasifica como de prescripcion-indicacién, con elementos

de esquema terapéutico y de consecuencias practicas.

El estudio se llevo a cabo en la provincia La Habana, Cuba, durante el periodo comprendido
de abril de 2001 a mayo de 2010; representa el producto de dos investigaciones que dirigio la

autora:

- Reacciones adversas durante y después del tratamiento con factor de transferencia y

caracteristicas de su prescripcién, La Habana, afios 2001 a 2004.

- Reacciones adversas presentadas afios después del tratamiento con factor de transferencia,

La Habana, afio 2010.

La primera estuvo respaldada por un protocolo institucional del Centro para el Desarrollo de
la Farmacoepidemiologia durante el afio 2001 hasta el afio 2004. La segunda constituy6 un

proyecto ramal del programa Seguridad, proteccion y vigilancia de Productos y Servicios de
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Salud, aprobado por el Buré Regulatorio para la Proteccion de la Salud Publica en la

convocatoria del afio 2007; se ejecutd entre septiembre de 2009 y mayo de 2010.

El universo estuvo conformado por 425 pacientes residentes en la provincia Ciudad de La
Habana - hoy La Habana- de ambos sexos y de todas las edades, que acudieron a los
hospitales pediatricos y de adultos de la ciudad, entre el 2 de abril del 2001 y el 2 de abril de

2002 y su médico de asistencia les recetd FT.

Los 425 pacientes fueron asistidos en el Instituto de Hematologia e Inmunologia (162
pacientes), Hospital 10 de Octubre (62), Hospital Oftalmolégico Ramédn Pando Ferrer (44),
Hospital Calixto Garcia (37), Hospital Pediatrico Centro Habana (35), Hospital Julio Trigo (27),
Hospital Salvador Allende (22), Instituto Nacional de Oncologia y Radiobiologia (13), Hospital
Pediatrico Angel A. Aballi (11), Hospital Manuel Fajardo (7) y Hospital Pediatrico William Soler
(5). Los hospitales Enrique Cabrera, Joaquin Albarran, Hermanos Ameijeiras, Miguel
Enriquez y los pediatricos San Miguel del Padrén, Cerro y Juan Manuel Marquez no

incluyeron pacientes.

En el total de pacientes se analizaron las caracteristicas de la prescripcion de FT. Sin
embargo, la calidad de la informacién registrada sobre reacciones adversas durante el
tratamiento fue adecuada en 387 pacientes, pues se omitieron datos como otros
medicamentos consumidos por pacientes con enfermedades cronicas y fecha de inicio o
término de su consumo, por lo que los resultados de las variables relacionadas se analizaron
en esta poblacidn. Lo mismo sucedi6 con las reacciones adversas después del tratamiento y
la evolucién clinica, de modo que los resultados sobre estas variables se presentan con
relacion a 282 pacientes. Afos después del tratamiento, los 425 pacientes se visitaron en su
hogar para registrar reacciones adversas a largo plazo, como cancer e infecciones de

transmision hematica. En esta oportunidad se obtuvo informacion de 356 pacientes, pues 12
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fallecieron en el periodo anterior y otros 57 no se localizaron 0 no cooperaron con la recogida

de informacion. La figura 1 resume los pacientes observados en la investigacion.

Caracteristicas de la 425 pacientes
prescripcion de FT
Reacciones adversas 387 pacientes
durante el tratamiento
12 fallecidos
Reacciones adversas un afio 287 oA
después del tratamiento; pacientes
evolucion clinica
Reacciones adversas a largo . 7
g 356 pacientes >
plazo
Figura 1. Pacientes observados en la investigacion
Las variables se operacionalizaron segun lo establecido por la UCNFV.
, Operacionalizacién
Variables - P —
Categorias Descripcion

Lugar de la prescripcion

Sala del hospital
Consulta externa

Sitio donde se asiste al paciente y
se prescribe el FT.

Presencia de evento

Durante el tratamiento

Si el paciente reporta sintomas,

Sistema nervioso
Otros

adverso Después del tratamiento | signos, enfermedades o accidentes
A largo plazo mientras utiliza el FT, durante el afio
No presenta siguiente 0 afios después.

Principal tipo de evento Eritema en la zona de | Sintomas, signos, enfermedades o
aplicacion, accidentes presentados durante o
dolor local, después del tratamiento con FT.
infeccion de transmision
hematica,
cancer,
otros

Principal sistema u érgano | Piel Parte del organismo donde se

afectado Cardiovascular produce el evento adverso, segun

Diccionario Terminolégico de RAM
de la OMS.
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Variables

Operacionalizacion

Categorias

Descripcion

Imputabilidad

Definitivo

Probable

Posible

Condicional

No relacionado

No evaluable

Grado de asociacion entre el
medicamento y el evento.

El evento aparece después de la
administracion de  FT,  existe
plausibilidad  biolégica, vuelve a
aparecer cuando el paciente se re
expone a FT, desaparece cuando se
suspende FT, el paciente no tiene
enfermedades concurrentes ni toma
otros farmacos que pueden provocarlo.
Se cumplen todas las anteriores
excepto que no hay informacién sobre
re-exposicion al FT.

Se cumplen las condiciones de la
categoria anterior pero el evento
también puede ser explicado por una
enfermedad concurrente o por otros
farmacos que consume.

El evento aparece después de la
administracion de FT 'y existe
plausibilidad  biolégica, pero falta
informacion sobre el resto de las
condiciones.

El evento aparece después de la
administracion de FT pero no hay
plausibilidad biolégica.

La informacién sobre el evento es
insuficiente o contradictoria.

Gravedad de la RAM

Leve

Moderado

Grave

Fatal

Magnitud del dafio al paciente.

Es de corta duracion, no interfiere en la
vida habitual del paciente, no prolonga
la  hospitalizacién, no  requiere
tratamiento ni suspensién de FT.
Interfiere la actividad habitual; requiere
tratamiento, hospitalizaciéon o ausencia
laboral; no amenaza la vida del
paciente, no requiere la suspension de
FT.

Amenaza la vida, requiere tratamiento,
suspension de FT, provoca o prolonga
la hospitalizacion, requiere cuidado
médico  intensivo 0o  produce
incapacidad o invalidez o anomalias
congénitas.

Contribuye directa o indirectamente a
la muerte del paciente.
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Variables

Operacionalizacion

Categorias

Descripcion

Presencia de reacciones
adversas

Durante el tratamiento
Después del tratamiento

Si el paciente presentd un evento
clasificado como definitivo, probable

A largo plazo 0 posible durante el tratamiento o
No presenta después del mismo.

Tipo de RAM Eritema en la zona de | Eventos evaluados como definitivos,
aplicacion, dolor local, | probables o posibles durante el
otras tratamiento o después del mismo.

Grupo de edad Nifios Segun afios cumplidos.

Adultos Nifios: 0 a 18 afios
Ancianos Adultos: 19 a 59 afios
Ancianos: 60 afios y mas

Sexo Femenino Segun sexo de pertenencia.
Masculino

Principal motivo de la | Inmunodeficiencia celular, | Diagndstico principal por el que se

prescripcion asma bronquial, prescribe FT.
herpes zoster,
herpes simple,
dermatitis atdpica,
otros

Estudios  inmunologicos | Si Segun se realizd prueba de

previos al tratamiento No hipersensibilidad cutanea retardada,

rosetas activa y espontanea,
transformacion blastica, conteo de
linfocitos CD4 y CD8 antes de
prescribir FT.

Si: se realizé al menos uno de ellos.
No: no se realizé ninguno.

Estudios  inmunologicos | Si Segun se realizd prueba de

posteriores al tratamiento | No hipersensibilidad cutanea retardada,

rosetas activa y espontanea,
transformacion blastica, conteo de
linfocitos CD4 y CD8 después del
uso de FT.

Si: se realizé al menos uno de ellos.
No: no se realizé ninguno.

Pauta de tratamiento

Una unidad semanal por
dos meses/ dos unidades
semanales por dos
meses/ una unidad
bisemanal por tres meses/
dos unidades bisemanales
por tres meses/ otras

Unidades de FT diarias, intervalo
entre dosis y dias de tratamiento.

Via de administracion

Subcutanea
Intramuscular

Segun la que el médico indica.
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Operacionalizacion

Categorias Descripcion

Recaidas después del | Menos Cantidad de  episodios o
tratamiento Igual 0 méas empeoramiento de la enfermedad
que motivd la prescripcion de FT,
presentados por el paciente durante
el afo siguiente al término del
tratamiento, con relacion al afio
anterior al tratamiento y el tiempo
que durd el mismo.

Menos: el paciente presentdé menor
cantidad de recaidas.

Igual 0 mas: presento igual o mayor
cantidad de recaidas.

Cambio en los examenes | Mejor Modificacion de al menos uno de los
inmunologicos Sin variacion o peor estudios inmunoldgicos realizados
después del tratamiento, con
relacion a su valor inicial.

Mejor: al menos uno de los estudios
muestra  recuperacion de la
inmunidad celular.

Sin variacién o peor: ningun estudio
muestra  recuperacion de la
inmunidad celular.

Evolucién clinica Satisfactoria Segun numero de recaidas de la
No satisfactoria enfermedad y cambios en los
examenes inmunoldgicos, antes y
después del tratamiento.
Satisfactoria: no recaidas o menos
frecuentes 'y los  exédmenes
inmunolégicos  muestran  mejor
resultado después del tratamiento.
No satisfactoria: igual o mayor
numero de recaidas y los exdmenes
inmunologicos muestran igual o
peor resultado después  del
tratamiento.

Variables

1.2 Técnicas y procedimientos

De obtencion de la informacion. EI médico prescriptor de FT registr6 los datos para
caracterizar la prescripcion, los eventos adversos que presentd el paciente durante el
tratamiento y luego de un afio de culminado éste, todo bajo la supervision del

farmacoepidemiologo hospitalario. Este Gltimo los recogié cuando el paciente estaba
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hospitalizado. Transcurridos seis a ocho afios del tratamiento, los farmacoepidemidlogos
municipales visitaron a los pacientes en su hogar para registrar, de forma retrospectiva, la
presencia de reacciones adversas por FT a largo plazo.

Las hojas de recogida de datos sobre eventos adversos no requirieron procedimientos de
validacién de contenido, pues es similar al modelo oficial cubano para el reporte de RAM.
(Anexo 2). El resto de los instrumentos se sometio a validacion por cinco expertos, escogidos
segun la experiencia profesional en Farmacoepidemiologia; entre ellos uno estaba diplomado,
dos eran master y dos eran doctores en ciencias, estos Ultimos trabajaban en el Instituto
Catalén de Farmacologia y eran profesores de la Maestria de Farmacoepidemiologia en
Barcelona; tres expertos tenian mas de 5 afios de experiencia en investigaciones sobre
farmacovigilancia y EUM mientras que el resto poseia mas de 10 afios; todos eran profesores

del Diplomado Nacional de Farmacoepidemiologia.

A cada experto se le solicitd la valoraciéon de la construccidon de cada item utilizando como
guia los criterios de Moriyama: (139 razonable y comprensible (si se entendia qué se
preguntaba en cada item), sensible a variaciones (si las posibles respuestas del item
permitian identificar las reacciones adversas del FT vy caracterizar su prescripcion),
pertinencia o con suposiciones bésicas justificables e intuitivamente razonables (se justificaba
la presencia de cada uno de los items en el instrumento), con componentes claramente
definidos (si el item tenia una definicion clara), derivable de datos factibles de obtener (el dato

se podia recoger).

Se asigno una valoracién ordinal de mucho, poco y nada. A partir de ellas, se eliminaron los
items que fueron considerados por mas del 70 % dentro de las categorias poco o nada.

Ademas, los instrumentos se aplicaron en un estudio piloto, cuyos resultados se presentaron
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en una tesis de terminacion del diplomado de Farmacoepidemiologia del curso 2000-2001 y

en la Jornada Cientifica Estudiantil de la Facultad Miguel Enriquez en mayo del 2009.

Los pacientes se incluyeron a medida que el meédico, especialista en Inmunologia de los
hospitales participantes, les prescribié FT. En la consulta inicial el médico llend el Anexo 3y
entrego al paciente un modelo (Anexo 4) para anotar cualquier evento adverso presentado
durante el tratamiento y otros medicamentos que consumia. En la farmacia del hospital, el
farmacéutico dispensd el farmaco y lo anoté como paciente incluido (Anexo 5). Los pacientes

hospitalizados se incluyeron cuando se solicitaba FT desde la sala del hospital.

Durante el tiempo que dur6 el tratamiento, los pacientes se citaron cada mes; el médico
registré los eventos asi como el numero de recaidas de la enfermedad que motivé la
prescripcién de FT (Anexo 6). Se le proporcion6 un listado con sintomas y signos reportados
para otros medicamentos biologicos, como complemento del interrogatorio sobre eventos

adversos (Anexo 7). Ademas, el médico chequeo el llenado del Anexo 4 por el paciente.

La informacién de los pacientes hospitalizados se recogié en los mismos anexos. Cuando
éstos egresaban y si ain mantenian el tratamiento con FT, el farmacoepidemiélogo municipal
-de donde residia el paciente-continuaba la recogida de los datos. Los farmacoepidemitlogos
municipales también obtuvieron la informacién de los pacientes de su municipio que dejaban

de asistir a las consultas del hospital y mantenian el tratamiento con FT.

Una vez finalizado el tratamiento, el médico retird el Anexo 4 al paciente y comenz6 a
registrar los eventos adversos y las recaidas que presenté durante el afio siguiente (Anexo 8).

El paciente acudi6 al menos una vez al mes.
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Para la variable principal motivo de prescripcién, si el médico marcd mas de uno se registro el
motivo por el que se midieron las recaidas de la enfermedad. Para la variable evolucion

clinica cada paciente fue su propio control.

Los eventos adversos a largo plazo se registraron por el farmacoepidemiologo municipal en el
hogar del paciente (Anexo 9). Si en la tercera visita al hogar no se logré obtener la
informacion, el paciente quedd fuera del estudio. Si el paciente fallecidé en ese periodo de

tiempo, se entrevistd a un familiar para registrar causa y fecha.

Antes de comenzar la investigacion, los farmacoepidemitlogos de los hospitales participantes
y los municipales fueron entrenados por el equipo de investigadores, a su vez ellos se
responsabilizaron con el entrenamiento de sus prescriptores y farmacéuticos. Se realizaron
visitas de control a los hospitales para asegurar la calidad de la informacion. Para comprobar
que el paciente fue visitado en el hogar, se exigié al farmacoepidemitlogo municipal el

llenado del numero de identidad del paciente y se confront6 con la base de datos existente.
La figura 2 resume los pasos para la obtencion de la informacion.

De procesamiento y analisis de la informacién

Se analizaron los eventos adversos segun los érganos o sistemas que afectaron, la
imputabilidad al FT y si se reportaron mas en consulta externa o en hospitalizados. A partir de
ahi, el conjunto de eventos definitivos, probables y posibles (reacciones adversas de FT) se
analiz6 en funcién de las variables gravedad, sexo, edad, principal motivo de prescripcion,

pauta de tratamiento y via de administracién.

Los eventos adversos se clasificaron segun las Normas y Procedimientos de la UCNFV y la
terminologia de Reacciones Adversas de la OMS, afio 2011. (103) La autora y dos
investigadores, quienes tenian mas de 5 afios de experiencia en investigaciones sobre

farmacovigilancia y EUM, analizaron la valoracion que hicieron médicos vy
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farmacoepidemidlogos sobre la atribucion de los eventos al FT; el resultado fue presentado y
discutido con cuatro expertos de la UCNFV para llegar a consenso sobre las variables
imputabilidad y gravedad. Igual procedimiento se realiza en la UCNFV con las notificaciones

de RAM que emiten los profesionales en la practica médica. ()

¢ Prescripcion de FT en la consulta del hospital? ¢ Pacientes ingresados?
El médico llena el anexo 3 y entrega al paciente el anexo 4

El farmacoepidemidlogo
del hospital llena los
anexos 3 y 6 diariamente
e informa al investigador
principal siel paciente
egresa

En la farmacia del hospital el farmacéutico llena el anexo
5 e informa al farmacoepidemiélogo hospitalario de los
pacientes inaresados con prescriocion de FT

Durante el tratamiento, el médico prescriptor de FT llena

el anexo 6 en cada consulta, se auxilia del anexo 7 para

el interroaatorio v vela por el llenado del anexo 4 El farmacoepidemiologo
municipal llena el anexo 8

a los pacientes egresados
Al finalizar el tratamiento, el médico llena el anexo 8 y a los que no asisten a

durante un afio consulta

Analisis y publicacion de los resultados sobre caracteristicas de la prescripcion y reacciones
adversas durante v después del tratamiento con FT

Afios despues, los farmacoepidemiologos municipales visitan al paciente en su hogar para
identificar eventos adversos presentados a largo plazo, de forma retrospectiva, anexo 9

Analisis y publicacion de los resultados sobre reacciones adversas por FT a largo plazo

Figura 2. Pasos para la obtencion de la informacion

Para valorar la imputabilidad se empleé el algoritmo de Karch y Lasagna (Anexo 10). Se
considerd el periodo de tiempo transcurrido entre el inicio del tratamiento y la ocurrencia del
evento, si los antecedentes patoldgicos o fisioldgicos personales del paciente podian
explicarlo asi como los medicamentos consumidos con anterioridad; si durante el tratamiento
el evento aparecia con cada administracion y si desaparecia tras la suspension. Se observé

si hubo re-exposicién al FT u otros hemoderivados en el periodo de estudio. Para analizar si
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el evento era conocido, se tuvo en cuenta la informacion referida por el productor @7 y la

observada con otros preparados de FT. (78.90.91)

Se generd una base de datos en el programa SPSS version 19 para el procesamiento de la
informacion. Se estimaron medidas de resumen para datos cualitativos, puntuales e intervalos
de confianza al 95 % (IC 95%) para porcentajes y tasas. Se aplic6 un método de
aproximacion por la distribucion normal cuando se cumplia la condicién np (1 - p) > 5 (140); si
no se cumplia esta condicion, se aplicd el método exacto basado en la distribucion
Binomial.("4") Para identificar diferencias significativas de la distribucién de pacientes segun
los grupos de interés con otras variables cualitativas, se utilizé la prueba Ji cuadrado de
homogeneidad; en los casos que no se cumplian los supuestos para esta prueba, y se

necesitaba comparar proporciones, se compararon sus intervalos de confianza.

Como medida de analisis beneficio-riesgo se estimé el Factor de Bayes; (142) se considerd
como beneficio el desenlace favorable de la variable evolucion clinica (satisfactoria, menor
numero de recaidas) y como riesgo el desenlace desfavorable expresado en la variable

presencia de reacciones adversas (durante o después del tratamiento con FT).
Los resultados se presentaron en tablas y graficos.
1.3 Consideraciones éticas

La investigacion se realiz con el consentimiento de las personas que intervinieron en la
misma (Anexo 11). El médico le explicé al paciente el objetivo del estudio, los beneficios y
riesgos de participar, su libre determinacion a participar y retirarse del estudio cuando lo
considerase, sin repercusion en la asistencia médica que recibia, que sus datos se
mantendrian dentro del sistema de salud y que no se utilizarian con fines ajenos a la

investigacion. El protocolo de investigacion fue también aprobado por los comités cientificos
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de las instituciones participantes. EI FT es un medicamento aprobado por el CECMED, por lo
que los pacientes obtuvieron beneficio terapéutico de su participacion en el estudio. A partir
de la informacion disponible, se esper6 que el producto tuviera un balance beneficio-riesgo

favorable para el paciente.
[Il.4 Limitaciones

La disponibilidad del FT en las farmacias de los hospitales que participaron no fue estable, lo
que pudo provocar que el nimero de pacientes incluidos fuera inferior al que hubiera existido
si la disponibilidad hubiera sido constante durante el estudio. Ademas, en los hospitales
participantes se indicé FT por médicos no autorizados, en visitas de control realizadas se
contrastaron las recetas de FT en la farmacia contra el Anexo 5 (pacientes incluidos) y no
siempre coincidieron; hubo, al parecer, prescripciones por complacencia y también para

pacientes que no eran atendidos en el hospital.

Como sesgo pudo suceder que los médicos registraran solo aquellos eventos que
consideraban provocados por el FT y no todos los que se presentaran. También el de
memoria por parte de los pacientes, teniendo en cuenta que eran interrogados
mensualmente, aunque la estrategia de involucrarlos en el registro de eventos adversos pudo

compensarlo.

Estas limitaciones se tuvieron en cuenta al interpretar la informacion, por lo que no invalidan

los resultados obtenidos.

Consideraciones finales del capitulo

En el capitulo se presentd el algoritmo metodolégico seguido para alcanzar los objetivos
propuestos. Se expuso de manera explicita cada aspecto de la investigacion, con la finalidad
de garantizar su reproducibilidad, asi como permitir la evaluacion de la calidad del disefio

utilizado para producir evidencias cientificas validas.

46



Reacciones adversas del factor de transferencia y caracteristicas de su prescripcion. La Habana, 2001-2010

CAPITULO IV. RESULTADOS Y DISCUSION

El objetivo del presente capitulo es exponer los resultados y la discusion de los hallazgos de
la investigacion, que identificd reacciones adversas en los pacientes expuestos a FT y

caracteriz6 su prescripcion en la practica diaria.

IV.1 Reacciones adversas del factor de transferencia

Se analizaron los eventos adversos presentados en los pacientes durante el tratamiento,
durante el afio siguiente al término de éste y a largo plazo, segun origen de la prescripcion,
tipo de evento, sistema u oOrgano afectado e imputabilidad. Las RAM -eventos con
imputabilidad definitiva, probable o posible- se consideraron segun edad, sexo, tipo de RAM,

gravedad, principal motivo de prescripcion, pauta terapéutica y via de administracion.

Durante el tratamiento, 86 pacientes presentaron 133 eventos adversos; de ellos 88 fueron
RAM y se presentaron en 65 pacientes. Durante el afio siguiente al término del tratamiento,
39 pacientes reportaron 80 eventos; se establecié que seis de ellos eran RAM que se
manifestaron en cinco pacientes. A largo plazo se reportaron 97 eventos en 67 pacientes,

pero ninguno se considerd RAM.

En la tabla 1 se exponen las tasas de pacientes con eventos y con RAM en cada etapa. No
se observaron diferencias significativas entre las tasas de eventos durante el tratamiento,
después del mismo ni a largo plazo, 22,2 (IC 95% 18,0-26,5), 13,8 (9,6-18,0), 18,8 (14,6;
23,0), de cada 100 pacientes respectivamente; mientras que el riesgo de RAM fue
significativamente mayor durante el tratamiento, 16,8 de cada 100 pacientes (12,9-20,7), que

después del mismo, 1,8 de cada 100 (0,6-4,1). No se observaron RAM a largo plazo.
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Tabla 1. Pacientes con eventos y reacciones adversas por factor de transferencia

Total Pacientes con eventos Pacientes con RAM

No. Tasax100(IC95%) No. Tasax 100 (IC 95%)

Durante el tratamiento 387 86 22,2 (18,0-26,5) 65 16,8 (12,9-20,7)
Después del tratamiento 282 39 13,8 (9,6-18,0) 5 1,8 (0,6-4,1)
A largo plazo 356 67 18,8 (14,6-23,0) 0 0,0

Este resultado coincide con lo que reporta la literatura, que plantea que las RAM se
reconocen y se reportan mas cuando el paciente esta bajo tratamiento, que cuando éste
termina; (29 pues mientras mas tiempo pasa entre el uso de un medicamento y la aparicién de
un sintoma, signo o enfermedad nuevos, menos se piensa en RAM. Sin embargo, algunas
RAM necesitan tiempo para manifestarse, de ahi que la vigilancia prolongada del uso de un
medicamento es necesaria. Las reacciones adversas notificadas para otros preparados de FT

se observan durante el tratamiento. (78.90.91)

En lo adelante se describen los resultados en cada momento de observacion; apenas se

comparan con los de otros autores, pues la informacion sobre el tema es casi nula.
IV.1.1 Eventos y reacciones adversas presentados durante el tratamiento

Se registraron 133 eventos en 86 pacientes. Al registrar eventos adversos en lugar de RAM,
se recopila mayor cantidad de informacién, 29) sobre todo cuando se vigilan medicamentos
de los que no se conocen sus reacciones adversas. De momento no todos clasifican como
RAM, pero a medida que transcurren los afios y aumenta el nimero de observaciones la

situacion puede cambiar; de ahi la importancia de registrarlos.

La Tabla 2 muestra que el reporte de eventos en los atendidos en consulta externa fue alto,

95,3% (IC 95% 88,5-98,7), mientras que en los hospitalizados solo fue de 4,7 % (1,3-11,5).
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Tabla 2. Pacientes con eventos durante el tratamiento con factor de transferencia

segun lugar de la prescripcion

Lugar de la prescripcion No. %* (IC 95%)
Consulta externa 82 95,3 (88,5-98,7)
Hospitalizado 4 4,7 (1,3-11,5)

*N=86

Se espera que los eventos adversos y las RAM se presenten més en pacientes
hospitalizados pues consumen mas farmacos, sobre de todo de uso parenteral y como estan
bajo estricto control médico y de enfermeria, es donde se dan las condiciones ideales para
que la informacién y el seguimiento del paciente sea la mas completa posible. (143-145) Sin
embargo, el reporte de eventos y RAM en hospitales es bajo, al igual que en la atencién

primaria. (11.132)

Los resultados pueden estar relacionados con una percepcion de riesgo baja, con relacion al
uso de medicamentos en los profesionales del ambito hospitalario, a pesar del entrenamiento
que recibieron los farmacoepidemiologos de los hospitales participantes. La autora estima
que se debe insistir en la importancia del seguimiento de los pacientes hospitalizados y

medicados para contribuir a establecer los perfiles de RAM en la poblacién cubana.

La Tabla 3 expone los eventos adversos segun el érgano o sistema donde se localizaron. Los
eventos afectaron méas al organismo en general (28,6 %; IC 95% 20,5-36,6), la zona de
aplicacion (27,7 %; 19,8-35,8), el aparato digestivo (14,1 %; 8,0-20,6) y el sistema nervioso

(9,0 %,; 3,8-14,3). En otros 6rganos y sistemas se localizaron pocos eventos adversos.

La parte o sistema del organismo donde se produce el evento adverso o la RAM varia en
dependencia del tipo de farmaco o grupo farmacolégico, aunque en general los mas
afectados son la piel, el sistema nervioso central y el estado general. (185 Para los

medicamentos biol6gicos los problemas en el lugar de la administracién son frecuentes, 0
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podia esperarse entonces que la zona de aplicacion fuera uno de los sistemas de dérganos

mas afectado por los eventos adversos por FT.

Tabla 3. Eventos adversos presentados durante el tratamiento con factor de

transferencia segln sistema u 6rgano afectado

Sistema u érgano afectado Tipo de evento (n) No. %
N=133 (IC 95%)
General Fiebre (27), astenia (7), malestar general 38 28,6
(2), escalofrio (1), fatiga (1) (20,5-36,6)
Zona de aplicacion Dolor en el sitio de la inyeccion (22), 37 27,8
eritema en la zona de aplicacion (9), (19,8-35,8)
inflamacién en la zona de aplicacion (3),
endurecimiento en la zona de aplicacion
(2), dolor en el brazo de inyeccion (1)
Digestivo Diarrea (10), nauseas (4), vomitos (3), 19 14,3
dolor abdominal (2) (8,0- 20,6)
Sistema nervioso Cefalea (11), mareo (1) 12 9,0
(3,8-14,3)
Sistema osteomioarticular Dolor muscular (2), artralgia (2), dolor 5 3,8
lumbar (1) (1,2-8,6)
Respiratorio Coriza (3), disnea (1), insuficiencia 5 3,8
respiratoria (1) (1,2-8,6)
Cardiovascular Muerte (2), taquicardia (1), hipotension (1), 5 3,8
accidente isquémico transitorio (1) (1,2-8,6)
Piel Erupcidn cuténea (4), eritema 5 3,8
generalizado (1) (1,2-8,6)
Psiquiatria Trastorno del estado de &nimo (2), 3 2,3
depresion (1) (0,5-6,5)
Hemolinfopoyético Leucopenia 1 0,8
(0,0-4,1)
Genitourinario Colico renal 1 08
(0,0-4,1)
Sistema nervioso auténomo  Lipotimia 1 0,8
(0,0-4,1)
Endocrino metabdlico Hiperglucemia 1 0,8
(0,0-4,1)

Dos pacientes fallecieron durante el tratamiento con FT: una paciente de 47 afios con

antecedente de cancer de mama y otro de 76 afios con diagnostico anterior al uso de FT de

insuficiencia cardiaca y bronconeumonia. Ambos eventos fatales se clasificaron en

Cardiovascular, segun establece la terminologia de reacciones adversas de la OMS. (7.103)
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Los procedimientos para detectar eventos y reacciones adversas en los ensayos clinicos
realizados con FT fueron no estructurados -comunicacion espontanea de los pacientes o la
pregunta abierta del investigador, que son menos sensibles que el empleo de procedimientos
estructurados como el uso de cuestionarios de sintomas o guias que son contestados por el
propio paciente. En la presente investigacion, al combinar ambos procedimientos en la
recogida de informacion (estructurado y no estructurado) y realizar una busqueda activa
permitié la obtencion de un mayor volumen de informacién. Aun asi, pudo suceder que los
médicos sblo registraran los eventos que consideraron una reaccion adversa y no cualquier
suceso desafortunado y perjudicial presentado en el paciente durante el estudio, tras el uso
del farmaco. Si esto ultimo fue asi, lo inespecifico de las manifestaciones clinicas que

caracterizan a las reacciones adversas pudo haber influido. (146)

Ademas, la contribucion de los pacientes pudo reducir los subregistros. En el momento que
se realizd la investigacion el reporte de RAM por pacientes era un hecho aislado, (47) pero en
la actualidad se reconoce que las RAM pueden detectarse a través de notificaciones de los
consumidores como un complemento al reporte de los profesionales sanitarios y es una

actividad reconocida por la OMS. (3.148,149)

En la Tabla 4 se relacionan los eventos segun la imputabilidad. La mayoria se considero
posible (35,3 %; IC 95% 26,8-46,8), seguidos de los definitivos (27,8 %; 19,8-35,8) y los

condicionales (23,3 %; 15,7-30,9). Nueve eventos no se evaluaron (6,8 %; 2,1-11,4).

Los eventos definitivos fueron los relacionados con la via de administracion. Dos pacientes
presentaron dolor y eritema en la zona de aplicacion del farmaco; otro paciente presento
dolor, eritema, endurecimiento y dolor en el brazo; el resto de los eventos en esta zona se
presentaron de forma individual. En estos pacientes la secuencia cronoldgica entre la

administracion del farmaco y el evento fue adecuada, no existié una causa alternativa que los
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produjera, se repitieron con cada exposicion al farmaco y cuando terminaron el tratamiento no

se volvieron a presentar.

Tabla 4. Eventos adversos presentados durante el tratamiento con factor de

transferencia segun imputabilidad

Imputabilidad Tipo de evento (n) No. %
N=133 (IC 95 %)
Definitiva Dolor en el sitio de la inyeccidn (22), eritema en la 37 27,8
o, : ., (19,8-35,8)
zona de aplicacién (9), inflamacion la zona de
aplicaciéon (3), endurecimiento en la zona de
aplicacién (2), dolor en el brazo de la inyeccién (1)
Probable Fiebre (1), malestar general (1), dolor muscular (1), 4 3,0
(0,8-7,5)
cefalea (1)
Posible Fiebre (26), cefalea (10), vémitos (3), erupcion 47 35,3
cutanea (3), escalofrio (1), fatiga (1), malestar (26.:8-468)
general (1), dolor muscular (1), disnea (1)
Condicional Diarrea (7), astenia (6), nauseas (4), coriza (3), 31 23,3
artralgia (2), dolor abdominal (2), trastorno del (15.7-30.9)
estado de animo (2), mareo (1), taquicardia (1),
hipotension (1), leucopenia (1), depresién (1)
No relacionado  Muerte (2), insuficiencia respiratoria (1), cdlico S 3,8
renal (1), accidente isquémico transitorio (1) (12:86)
No evaluable Diarrea (3), dolor lumbar (1), lipotimia (1), eritema 9 6,8
(2,1-11,4)

generalizado (1), astenia (1), erupcién cutanea (1),

hiperglucemia (1)

Estos resultados apoyan lo referido por el titular del producto cuando refiere que el

medicamento provoca eritema en el sitio de inyeccion, 7y coinciden con Ferrer cuando

reporta dolor en el sitio de inyeccidn con otro preparado de FT. (78)

Con relacion a si eran RAM conocidas, aspecto que también apoya la atribucion de la RAM al

medicamento, se tuvieron en cuenta las reportadas para otros preparados de FT, como dolor
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local. (78) Al respecto, algunos autores plantean que el conocimiento previo de la sospecha de
RAM es un criterio que limita calificar como definitiva una reaccion nueva y lo excluyen en los
analisis de imputabilidad; (150 este razonamiento también se tomo en cuenta en este estudio,
de ahi que se calificaran como definitivos estos eventos.

Los eventos clasificados como probables presentaron una secuencia temporal adecuada, no
existié la posibilidad de que se pudieran explicar por otra causa; se consideraron conocidos
porque semejaron el sindrome tipo influenza reportado para otro preparado de FT, (0 estos
eventos se presentaron en tres pacientes: uno con dolor muscular, uno con cefalea y fiebre y
el otro con malestar general. No se catalogaron definitivos porque la informacion sobre la re-

exposicion al FT no fue concluyente.

Los eventos posibles tuvieron una secuencia temporal razonable pero existian causas
alternativas que también podian explicarlos, como enfermedades concurrentes y farmacos

administrados conjuntamente o con anterioridad al tratamiento actual.

Luego de una transfusion sanguinea es frecuente la aparicion de fiebre. En su etiopatogenia
se argumenta una reaccion antigeno-anticuerpo, luego la activacion del complemento
provoca degranulacion y destruccion de células con la subsiguiente liberacion de pirégenos
enddgenos que estimula la sintesis de prostaglandinas y la liberaciéon de serotonina, lo que
explica la produccion de fiebre; cuando ésta aparece, se acompafia de escalofrios, cefalea,
malestar general, nausea, entre otros sintomas. (15" Algunos eventos probables y posibles

observados tras el uso de FT quizas tengan la misma etiopatogenia.

Los eventos adversos clasificados condicionales requirieron mas datos para valorar su

atribucion al farmaco, no se pudo establecer si existian otros factores que los explicaran.

Dentro de los eventos no relacionados con la administracién de FT esta la insuficiencia

respiratoria, se presentd en un paciente de 76 afios que ingresd con bronconeumonia y
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falleci6 dos dias después de recibir dos unidades de FT; también el otro desenlace fatal,
ocurrido dos meses después de iniciar el tratamiento con FT, en una paciente de 47 afios con
cancer de mama y metastasis generalizadas. Por Ultimo, nueve eventos no se evaluaron

porque la informacion sobre el evento era insuficiente.

Con relacion a los eventos definitivos, no hay dudas de que fueron provocados por el FT,
aunque se necesita mas informacién para determinar su frecuencia de aparicién. Los eventos
probables y posibles constituyen sospechas de RAM que deben verificarse en estudios
controlados; no obstante, se consideraron reacciones adversas del FT pues aunque el grado
de imputabilidad es menor con relacion a los definitivos, los médicos y los pacientes deben

estar alertas ante ellos, hasta que otros estudios los confirmen o rechacen como RAM.

Los eventos condicionales, no relacionados y los que no se evaluaron en esta investigacion
deben ser observados por la UCNFV. La historia de la farmacovigilancia incluye abundantes
ejemplos de farmacos que parecian inocuos y con el tiempo o el analisis de resultados de

investigaciones se determind que no estaban desprovistos de reacciones adversas. (1.9.14)

Después del inicio de esta investigacion, la UCNFV comenzé a recibir notificaciones de
sospechas de RAM por FT; a partir del afio 2001 su base de datos registra taquicardia,
temblor, cianosis, eritema, erupcion cutanea, prurito, disnea, rubor, edema, trastorno del
lenguaje, petequias, vomito, palidez cuténea, habones, frialdad, fatiga, adenopatias y celulitis;
la mayoria de ellos clasifican como probables o posibles. Llama la atencion que no aparece
entre ellas las relacionadas con el sitio de administracion, que si fueron frecuentes en el
presente estudio; esto puede estar relacionado con el subregistro caracteristico de la
notificacion espontanea, donde puede estar presente la creencia del profesional sanitario de

que estas RAM ya se conocen o son de esperar y por eso no la reportan, asi como la baja
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percepcion de la importancia de la contribucién personal al conocimiento de la seguridad del

farmaco, entre otros factores.

La informacion anterior fue suministrada por la UCNFV a solicitud de la autora, como
establecen sus Normas y Procedimientos. () Sin embargo, en dichos procedimientos deben
incluirse instrucciones de como arribar a la misma y asi los profesionales tendrian verdadera
accesibilidad para su consulta; de esa forma se garantiza la transparencia que hoy en dia se
solicita a la farmacovigilancia. (152 La UCNFV publica informes anuales que resumen lo mas
importante acontecido en el afio sobre RAM, pero no toda la informacién obtenida, por lo que
deberia revisar los métodos de retroalimentacion a los profesionales, parte esencial de todo
sistema de vigilancia. Al respecto, varios paises en América Latina han reconocido esta

barrera en sus sistemas de notificacion. (153)

El método empleado en el estudio, serie de casos, es débil para imputar eventos adversos a
FT pero genera sefiales y éstas pueden convertirse en alertas de seguridad; (154 en
farmacovigilancia es mas importante reducir el numero de falsos negativos, aunque se pierda
especificidad. (1% Las reacciones adversas de los medicamentos son sospechas de RAM
hasta que estudios controlados o el reporte desde diferentes prescriptores, en diferentes
ambitos y regiones las acerca mucho més a una sospecha de peso y a establecer una

relacion de causalidad.

El analisis de la imputabilidad establecid que 88 eventos eran reacciones adversas atribuidas
al FT (eventos definitivos, probables y posibles). Con relacion a su gravedad, ninguna se

clasificd como grave o mortal.

La Tabla 5 muestra que solo dos fueron moderadas (2,3 %; IC 95% 0,3-8,0); el resto fue leve

(97,7 %: 92,0-99,7).
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Tabla 5. Reacciones adversas presentadas durante el tratamiento con factor de
transferencia segun gravedad

Gravedad de las RAM No. %* (IC 95%)
Leves 86 97,7 (92,0-99,7)
Moderadas 2 2,3(0,3-8,0)
*N=88

Las RAM moderadas fueron erupcion cutanea -presentada en un nifio- y malestar general,
que presentd un adulto. Las escasas publicaciones que describen el uso de FT en
condiciones habituales de la practica médica no reportan eventos o reacciones adversas
graves, solo Foschi describe un evento grave en el sistema nervioso central. 1) En la UCNFV
la mayoria de los eventos notificados por FT son leves, aunque esta descrita una RAM grave
-cianosis- en un nifio de seis meses de edad que recibio FT por presentar desnutricion e

inmunodeficiencia, quien ademas presento polipnea, sialorrea y palidez. (%9

Este analisis apoya el criterio de poca toxicidad de FT, que tiene la ventaja de llevar mas de
20 afios en el mercado farmacéutico y no haberse reportado otras RAM graves o mortales
tras su uso. Pero la ausencia de investigaciones publicadas sobre el tema conspira contra
esa aparente seguridad, de ahi la importancia de la presente investigacion, primera en

abordar las reacciones adversas de Hebertrans®.

La Tabla 6 muestra que no se observaron diferencias significativas entre grupos, aunque las
estimaciones puntuales de las RAM evidencian que se presentaron mas en los nifios: tasa de
20,8 de cada 100 pacientes de este grupo de edad (IC 95% 14,0-27,5); en adultos y ancianos

las tasas fueron 14,1 (8,9-19,3) y 14,3 (8,1-19,1) respectivamente.
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Tabla 6. Pacientes con reacciones adversas presentadas durante el tratamiento con

factor de transferencia segun grupo de edad

Grupo de edad Total No. Tasa x 100 (IC 95%)
Nifios 154 32 20,8 (14,0;27,5)

Adultos 191 27 14,1 (8,9; 19,3)

Ancianos 42 6 14,3 (8,1-19,1)
Total 387 65 16,8 (12,9-20,7)

Se sefala que los nifios y los pacientes de 60 afios y mas son los grupos de edad més
susceptibles de presentar RAM. Los primeros por inmadurez de los sistemas enzimaticos y
de eliminacion que intervienen en el metabolismo y excrecion de los medicamentos. Los
segundos por deterioro de esas caracteristicas farmacocinéticas y porque son frecuentes las
enfermedades concurrentes que motivan un tratamiento maltiple, lo que favorece la aparicion
de RAM por interacciones medicamentosas. 9 Sin embargo, una revision de la base de
datos de Uppsala sefiala que lo anterior se observa en los reportes de RAM provenientes de
paises de alto desarrollo econémico, pero en el resto las diferencias entre grupos de edad y
sospechas de RAM no son significativas; (156) los autores no se explican ese patron en los

reportes. Los resultados coinciden con estos Ultimos.

En los ancianos de este estudio no predominaron enfermedades cronicas asociadas al motivo
de prescripcion de FT y por consiguiente tenian menos polifarmacia, lo que disminuye el
riesgo de interacciones farmacologicas; esto puede explicar por qué en esta poblacion se

presenté menor numero de RAM.

La notificacion espontanea de RAM en la poblacion geriatrica también es baja. (3940.100) Es
opinién de la autora que adn resulta insuficiente la capacitacion a profesionales y a la

poblacion sobre farmacovigilancia: EI MINSAP debe continuar esta actividad y estimular el
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reporte espontdneo de RAM por los profesionales y la poblacién, para alcanzar los objetivos

de la farmacovigilancia.

El uso elevado de FT en los nifios debe vigilarse. Los ensayos clinicos previos al registro de
este medicamento no tienen como objetivo registrar reacciones adversas, 20-23) por lo que las
siguientes observaciones constituyen informacion novedosa para las autoridades sanitarias,
los productores del FT y para los propios pacientes o sus padres.

En la Tabla 7 se observa que no se observaron diferencias significativas entre ambos sexos,
aunque la estimacion puntual del riesgo de presentar RAM fue mayor en el sexo masculino
(19 pacientes de cada 100; IC 95% 12,4-25,5), que en el femenino (15,4 pacientes de cada
100; 10,5-20,2).

Tabla 7. Pacientes con reacciones adversas presentadas durante el tratamiento con

factor de transferencia segun sexo

Sexo Total No Tasa x 100 (IC 95%)
Femenino 234 36 15,4 (10,5-20,2)
Masculino 153 29 19,0 (12,4-25,5)

Total 387 65 16,8 (12,9-20,7)

La influencia del sexo en la aparicion de RAM es controvertida. Se reporta que el sexo
femenino es el mas relacionado con sospechas de reacciones adversas, porque las mujeres
son mas consumidoras de farmacos. (157159 En |a base de datos de Uppsala, el 60 % de los
reportes de RAM corresponden al sexo femenino. (156 Sin embargo, otros no identifican
diferencias significativas por sexo. (160.161) | os resultados coinciden con los de estos Ultimos

autores.

En este estudio entre los pacientes masculinos con RAM predominaron los nifios (20

pacientes de los 29 de este sexo). Como los padres suelen ser muy observadores con
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relacion a las enfermedades de los hijos, esto pudo contribuir a que se registraran mas

eventos en pacientes del sexo masculino.

En la Tabla 8 se exponen las RAM registradas durante el tratamiento segln grupos de edad.
La fiebre fue mas frecuente en nifios (tasa de 11,0 de cada 100 pacientes con esa edad; IC
95% 5,2-24,5) y ancianos (7,1 de cada 100; 1,5-19,7), mientras que en los adultos predomind
el dolor en el sitio de inyeccién (7,8 de cada 100 pacientes; 3,7-11,6).

Tabla 8. Pacientes segun tipo de reaccion adversa presentada durante el tratamiento

con factor de transferencia y grupo de edad

Nifios (N=154) Adultos (N=191)  Ancianos (N=42)
Tipo de reaccién adversa Total No Tasa x 100 No Tasa x 100 No Tasa x 100
© (IC 95%) © (IC 95%) © (IC 95%)
Fiebre 21 17 11,0 7 3,6 3 7,1
(5,2-24,5) (0,7-6,4) (1,5-19,1)
Dolor en sitio de la inyeccion 22 5 3,2 15 7.8 2 4,8
(1,1-9,2) (3,7-11,6) (0,6-15,8)
Cefalea 11 3 19 7 3,6 1 2,3
(0,2-7,1) (0,7-6,4) (0,1-2,3)
Eritema en zona de aplicacion 9 7 45 2 1,0 0 0,0
(0,3-8,3) (0,1-3,6)
Erupcion cuténea 3 2 1,3 1 0,5 0 0,0
(0,2-6,4) (0,0-2,8)
Inflamacion zona de aplicacion 3 3 1,9 0 0,0 0 0,0
(0,6-7,7)
Vomitos 3 2 1,3 1 0,5 0 0,0
(0,2-6,4) (0,0-2,8)
Otras 10 4 2,6 6 31 0 0,0
(0,5-9,0) (0,4-5,7)

No se observaron diferencias significativas entre cada tipo de RAM y los grupos de edades,
aunque en los ancianos solo se presentaron fiebre, dolor en el sitio de inyeccion y cefalea y

en los adultos no se presentaron casos de inflamacion.

Otros tipos de RAM fueron fatiga, disnea, endurecimiento en la zona de aplicacion, dolor en el

brazo de la inyeccidn, escalofrios, malestar general y dolor muscular.
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Conocer las RAM de un medicamento en cada grupo de edad permite alertar a prescriptores
y pacientes y contribuye a la adhesion del tratamiento; si el prescriptor y el paciente conocen
que puede aparecer fiebre durante el uso de FT, se evitan preocupaciones y fracasos en la
terapéutica, pues su aparicién sin aviso previo puede hacer pensar que el farmaco fallo y
provocar cambios innecesarios de medicacion. Esto importante sobre todo para
medicamentos que se prescriben para disminuir un riesgo mas que para tratar sintomas; si su
empleo ocasiona malestar o dafo al paciente es poco probable que continue el tratamiento tal

como le fue prescrito.

En la Tabla 9 se exponen las RAM segun el sexo. La fiebre predominé en ambos sexos, 8,5
pacientes de cada 100 del sexo masculino (3,8-13,2) y 6 de cada 100 pacientes del sexo
femenino (2,7-9,2). La cefalea se presentd mas en las féminas, 4,3 pacientes de cada 100 de

ese sexo (1,5-7,1). No se observaron diferencias significativas entre sexos y tipo de RAM.

Tabla 9. Pacientes segun tipos de reaccion adversa presentadas durante el tratamiento

con factor de transferencia y sexo

Reacciones adversas Total Femenino (N=234) Masculino (N=153)
No. Tasax100(IC95%) No. Tasax 100 (IC 95%)

Fiebre 27 14 6,0 (2,7-9,2) 13 8,5(3,8-13,2)
Dolor en el sitio de la inyeccién 22 12 51(2,1-8,2) 10 6,5 (2,3-10,8)
Cefalea 11 10 4,3(1,5-7,1) 1 0,7 (0,0-3,6)
Eritema en zona de aplicacion 9 5 2,1(0,7-4,9) 4 2,6 (0,7-6,6)
Erupcién cutanea 3 2 0,9 (0,1-3,1) 1 0,7 (0,0-3,6)
Inflamacion zona de aplicacion 3 1 0,4 (0,0-2,4) 2 1,3 (0,2-4,6)
Vémitos 3 2 0,9 (0,1-3,1) 1 0,7 (0,0-3,6)
Otras 0 8 3,4 (0,9-6,0) 2 1,3 (0,2-4,6)

Otros tipos de RAM como fatiga, escalofrios, disnea, dolor en el brazo de la inyeccion y

endurecimiento en la zona de aplicacion s6lo se presentaron en pacientes del sexo femenino;
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malestar general y dolor muscular se presentaron en igual cantidad de pacientes de ambos

SEX0S.

La cefalea es un sintoma que se presenta mas en mujeres que en hombres y tiene multiples
causas, entre éstas se incluyen algunos medicamentos. Solo en un paciente este evento se
clasificd6 como probable y fue en un hombre; el resto obtuvo calificacién de posible, pues
existieron causas que también podian explicarla. Para poder confirmar que la cefalea es mas
que una sospecha de RAM, se necesita un mayor numero de observaciones y que éstas se
analicen en estudios controlados. Mientras tanto, los médicos y los pacientes deben conocer

que es posible la aparicion de cefalea durante el tratamiento con FT.

En la Tabla 10 se analiza la presencia de RAM segun el principal motivo de prescripcion de
FT. Se observo que en todos los casos predominé la no presencia de RAM, sobre todo en la
inmunodeficiencia celular y la queratoconjuntivitis alérgica (94,4 de cada 100 pacientes; IC

95% 72,7-99,9) respectivamente. El paciente con herpes zoster no presenté RAM.

Se detectaron diferencias significativas en la presencia de RAM cuando los motivos de
prescripcion  fueron infecciones recurrentes, asma bronquial, herpes simple,
inmunodeficiencia celular, queratoconjuntivitis alérgica y neutropenia por citostaticos. Notese
que la mayoria de los intervalos de confianza son muy amplios y por tanto poco informativos,

debido al numero de pacientes observados en cada uno.

Los pacientes con enfermedades crénicas y polimedicados son mas susceptibles de
presentar RAM, @ afirmacién que coincide con los resultados pues los pacientes con cancer

tuvieron mayor riesgo de presentar RAM (22,2 de cada 100 pacientes; IC 95% 2,8-60,0).
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Tabla 10. Pacientes segun presencia de reacciones adversas durante el tratamiento

con factor de transferencia y principal motivo de prescripcion

RAM
Principal motivo de prescripcion  Total S| NO
No. Tasax100(IC95%) No. Tasax 100 (IC 95%)

Infecciones recurrentes 221 40 181(12,8-234) 181  81,9(76,6-87,2)
Asma bronquial 35 7 20,0 (5,3-24,7) 28 80,0 (65,3-94,7)
Herpes simple 19 4 21,1 (6,1-45,6) 15 78,9 (54,4-93,9)
Inmunodeficiencia celular 18 1 5,6 (0,1-27,3) 17 94,4 (72,7-99,9)
Queratoconjuntivitis alérgica 18 1 5,6 (0,1-27,3) 17 94,4 (72,7-99,9)
Neutropenia por citostaticos 15 2 13,3 (1,7-40,5) 13 86,7 (99,5-98,3)
Neoplasia 9 2 22,2 (2,8-60,0) 7 77,8 (40,0-97,2)
Dermatitis atdpica 7 1 14,3 (0,4-57,9) 6 85,7 (42,1-99,6)
Herpes zoster 1 0 0,0 1 100,0
Otros 44 7 15,9 (4,0-27,9) 37 84,1 (72,1-96,0)
Total 387 65 16,8(12,9-20,6) 322  83,2(79,3-87,1)

Se registraron RAM cuando se utilizdé FT en otras indicaciones como rinitis, bronquiectasia,
psoriasis, meningitis bacteriana, condiloma acuminado y molusco contagioso (43,8 de cada
100 pacientes con esas indicaciones; 19,8-70,1). Estas indicaciones no aparecen entre las
aprobadas por el titular del producto. Estos resultados deben comunicarse a los prescriptores,
quienes deberan seleccionar los pacientes tributarios de FT en funcién de los beneficios,

pues como se observa no esta exento de provocar RAM.

La Tabla 11 expone las pautas de tratamiento que utilizaron los pacientes segun la presencia
de RAM. En general predominé la no ocurrencia de RAM con cada pauta, aunque el riesgo

puntual de presentarlas fue mayor cuando se utilizé una unidad semanal durante tres meses
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(33,3 de cada 100 pacientes con esa pauta; IC 95% 4,3-77,7) y menor cuando se empled una

unidad bisemanal por seis meses (11,1 de cada 100; 0,3-48,3).

No se observaron diferencias significativas en la aparicion de las RAM cuando las pautas
fueron una unidad semanal por tres meses y dos unidades semanales por dos meses,
aunque con el resto de las pautas si. Sin embargo, estos intervalos de confianza son poco
informativos por el tamafio pequefio de personas con esas pautas. Algunos intervalos de
confianza son muy amplios debido al bajo numero de pacientes que incluyen.

Tabla 11. Pacientes segun presencia de reacciones adversas durante el tratamiento

con factor de transferencia y pauta

RAM
Pautas de tratamiento Total Sl NO

No. Tasax100(IC95%) No. Tasax 100 (IC 95%)

1 U semanal por tres meses 6 2 33,3 (4,3-77,7) 4 66,7 (22,3-95,4)
1 U semanal por dos meses 142 30 21,1 (141-28,2) 112 78,9 (71,8-85,9)
2 U semanales por dos meses 10 2 20,0 (2,5-55,6) 8 80,0 (44,4-97,5)
1 U bisemanal por dos meses 90 12 13,3 (5,8-20,9) 78 86,7 (79,1-94,2)
( )
( )
( )

1 U bisemanal por seis meses 9 1 11,1 (0,3-48,3) 8 88,9 (51,7-99,7
Otras 130 18 13,8(7,5-20,2) 112 86,2(79.8-92.5
Total 387 65 16,8 (12,9-20,6) 322  83,2(79,3-87,1

Otras pautas de tratamiento que también provocaron RAM (13,8 de cada 100 pacientes; 7,5-
20,2) fueron una unidad bisemanal o trisemanal por un mes, una unidad bisemanal por mas
de 7 dias y hasta un mes, una unidad trisemanal por dos meses, una unidad 10 dias cada
mes por tres meses, una unidad semanal por un mes, una unidad trisemanal por tres meses o
un afio, una unidad diaria por mas de 7 dias y hasta un mes, una unidad bisemanal por un
afo, dos unidades semanales por un mes; una unidad tres veces por semana la primera

semana, una unidad dos veces por semana durante la segunda semana y a partir de la
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tercera semana y por tres meses, una unidad semanal. Estas pautas de tratamiento no las

recomienda el productor.

Podria parecer que a mayor exposicion mayor riesgo de RAM, pues la mayoria de los
pacientes que recibieron una unidad semanal por tres meses no presentd RAM y no sucedio
asi con los que recibieron una unidad bisemanal por seis meses. Sin embargo, el numero de
pacientes con esas pautas fue muy pequefio, por lo que este resultado debe ser confirmado
en estudios posteriores. Las caracteristicas de este hemoderivado impiden la realizacién de
estudios farmacocinéticos como curvas dosis-respuesta, esenciales para determinar su
actividad farmacoldgica. Debido a la ausencia de esta informaciéon la vigilancia de su

prescripcidn cobra mayor importancia.

Con respecto a la via de administracion, entre los pacientes con RAM predominé el uso de la
via subcutanea, 51 pacientes (78,5 %). Pero al analizar el riesgo, la Tabla 12 muestra que no
se observaron diferencias significativas, aunque la estimacion puntual del porcentaje menor
cuando se utilizé la via subcutéanea (15,1 pacientes de cada 100; IC 95% 11,2-19,1) que

cuando se empled la via intramuscular (28 pacientes de cada 100; 14,6-41,4).

Tabla 12. Pacientes con reacciones adversas durante el tratamiento con factor de

transferencia segun via de administracion

Via de administracién Total No. Tasa x 100 (IC 95%)
Intramuscular 50 14 28,0 (14,6-41,4)
Subcutanea 337 51 15,1 (11,2-19,1)
Total 387 65 16,8 (12,9-20,7)

Por via intramuscular se observo dolor en el sitio de la inyeccion (cuatro pacientes), cefalea
(tres pacientes), erupcion cutanea (dos pacientes), fiebre (dos pacientes); dolor en el sitio de

la inyeccion, fiebre, cefalea y ndusea (un paciente); otro paciente reportdé vomitos y cefalea;
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otro mas presentd fiebre y cefalea. El resto de las RAM se presentd en pacientes que

utilizaron la via subcutanea.

El dolor en el sitio de la inyeccion se observd mas cuando se empled la via subcutanea, 17
pacientes; puede explicarse porque el tejido celular subcutaneo es rico en terminaciones
nerviosas libres. (162) Estos resultados deben ser valorados en estudios siguientes, mientras
tanto los prescriptores deberian indicar el FT por via subcutanea pues aunque esta via

presentd mas reacciones adversas en la zona de administracion, éstas fueron leves.

Toda esta informacion permitié comenzar a construir el perfil de seguridad del FT. El farmaco
provocd reacciones adversas como las relacionadas con el sitio de administracion, fiebre,
cefalea, malestar general, dolor muscular, vémitos, erupcion cutanea, escalofrio, fatiga y
disnea; la mayoria fueron leves; se presentaron mas en los nifios, en ellos predominaron
fiebre y eritema en la zona de aplicacién; en los adultos sobresalié dolor en el sitio de la
inyeccion y en los ancianos fiebre. Estos resultados deben ser incorporados a la ficha técnica

y el prospecto de FT por el productor, la agencia reguladora debe exigir que se cumpla.
IV.1.2 Eventos y reacciones adversas un afio después del tratamiento

Durante el afio siguiente al término del tratamiento se registraron 80 eventos en 39 pacientes.
La Tabla 13 expone que los sistemas u érganos mas afectados fueron digestivo (23,7 %; IC

95% 13,8-33,7), cardiovascular (18,8 %; 9,6-27,9) y el organismo en general (15 %; 6,6-23,5).

El evento adverso mas frecuente en el sistema cardiovascular fue la muerte, que se presento
en 10 nifios, fallecieron debido a neoplasias que presentaban antes del tratamiento, como
rabdomiosarcoma cervical, tumor del tallo cerebral, neuroblastoma, sarcoma de Ewing,

retinoblastoma y leucemia linfoide aguda; recibieron FT para mejorar la neutropenia causada
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por los citostaticos. Como establece la OMS en la terminologia de clasificacién de las RAM,
(103) estas muertes se incluyeron dentro de este sistema.

Los sistemas de érganos afectados no coincidieron de forma total con lo observado durante el
tratamiento, pero se volvié a observar afectacion del aparato digestivo y el organismo en
general entre los principales.

Al analizar la imputabilidad, ningiin evento se consider¢ definitivo o probable.

Tabla 13. Eventos adversos después del tratamiento con factor de transferencia segln

sistema u érgano afectado

Sistema u 6rgano afectado EVEEE)O(n) No. % (IC 95%)
Digestivo Diarrea (8), dolor abdominal (3), vomito 19 23,7
(1) constipacion (1), gastritis (1), nausea (13,8-33,7)

(1), quiste hepatico (1), hemorragia
digestiva y gingival (1), aumento de
transaminasas (2)

Cardiovascular Muerte (10), cianosis (2), hipertensién 15 18,8 (9,6-27,9)
arterial (1), accidente isquémico
transitorio (1), trombosis venosa (1)

General Fiebre (6), astenia (3), sudoracion 12 15,0 (6,6-23,5)

aumentada (1) erupcion cutanea (1)
edema facial (1)

Sistema nervioso Cefalea (4), convulsiéon (1) hipertension 7 8,7 (1,9-15,6)
intracraneal (1), parestesia (1)

Sistema osteomioarticular  Artralgia (4), dolor lumbar (1), dolor 7 8,7 (1,9-15,6)
muscular (1), fractura de un diente (1)

Genitourinario Cistitis (1), trastorno del testiculo (1), 6 7,6 (1,1-13,9)
aborto espontaneo (1), embarazo
ectopico (1), cancer de mama (1),
hematuria (1)

Respiratorio Disnea (2), faringitis (2), tos (1) 5 6,3(2,1-14,0)

Piel Eritema generalizado (1), prurito (1) 4  5,0(1,4-12,3)
urticaria (1), alopecia (1)

Hemolinfopoyetico Anemia 2  25(0,3-8,7)

Vision Conjuntivitis 1 1,2(0,0-6,8)

Psiquiatria Esquizofrenia 1 1,2(0,0-6,8)

Sistema nervioso auténomo  Lipotimia 1 1,2(0,0-6,8)
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La Tabla 14 muestra que solo seis eventos (7,6 %; IC 95% 1,1-13,9) se evaluaron como

posibles. La mayoria se clasifico como no relacionados (80 %; 70,6-86,4).

Se consideraron posibles los eventos dolor muscular, astenia, artralgia, fiebre, disnea y
erupcién cutanea. En todos los casos existio una secuencia temporal adecuada pero habia

otras causas que también podian explicarlos.

Tabla 14. Eventos adversos después del tratamiento con factor de transferencia segun

imputabilidad

Imputabilidad No. %* (IC 95%)
Posible 6 7,6 (1,1-13,9)
Condicional 4 5,0 (1,4-12,3)
No relacionado 64 80,0 (70,6-86,4)
No evaluable 6 7,6 (1,1-13,9)
*N=80

Los eventos clasificados condicionales fueron astenia, lipotimia, esquizofrenia y cancer de
mama. Los dos primeros se reportaron en pacientes con antecedentes de varias
enfermedades, pero apenas declararon consumir medicamentos, por lo que la informacion
fue dudosa. La esquizofrenia se presentd un afo después del tratamiento en un paciente de
19 afios con linfoma de Hodgkin, resulté confuso que este paciente no experimentara ningdn
otro suceso desfavorable durante el afio siguiente al tratamiento, por lo que se dudé de la
calidad de la informacion suministrada. El evento cancer de mama se reportd cinco meses

después del tratamiento, pero no quedd clara la fecha del diagnéstico.

Dentro de los eventos no relacionados con el uso de FT se incluyé la muerte de 10 nifios,
quienes fallecieron entre uno y dos meses después de la exposicion al FT. En ellos se
presentaron otros eventos -tampoco relacionados con FT- como hipertension endocraneal,
convulsion, hemorragia digestiva y gingival, diarreas, dolores abdominales, sudoracion

aumentada, cianosis, vomito, fiebre, hematuria, eritema generalizado, prurito, aumento de las
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transaminasas, cefalea, artralgia y disnea. Para el resto de los eventos no relacionados la
secuencia temporal no fue plausible y habia antecedentes patoldgicos personales que

también podian provocarlos.

Seis eventos no se evaluaron porque la informacion fue insuficiente. Estos fueron cefalea,

varicocele, quiste hepatico, fiebre, trombosis venosa y aumento de transaminasas.

El anélisis de la imputabilidad establecié que solo seis eventos eran reacciones adversas

atribuidas al FT (eventos posibles), el 100 % de ellas fueron leves.

La Tabla 15 indica que la RAM se presentaron en cinco pacientes (tasa de 1,8 de cada 100
pacientes; IC 95% 0,6- 4,1). Los adultos presentaron mas riesgo (3,2 pacientes de cada 100;
0,9-8,0) que los nifios (0,8 de cada 100; 0,0-4,4). En los ancianos ningun evento se consider6
RAM. No se observaron diferencias significativas entre nifios y adultos.

Tabla 15. Pacientes con reacciones adversas después del tratamiento con factor de

transferencia segun grupo de edad

Grupo de edad Total No. Tasa x 100 (IC 95 %)
Nifios 125 1 0,8 (0,0-4,4)
Adultos 125 4 3,2 (0,9-8,0)
Ancianos 32 0 0,0
Total 282 5 1,8 (0,6-4,1)

Todos eran del sexo femenino; en adultos se presento artralgia, fiebre, dolor muscular y

astenia, mientras que erupcion cutanea y disnea se present6 en una nifia.

Con relacion a la informacion obtenida durante el tratamiento con FT, se vuelve a observar
que la poblaciéon de 60 y mas afios no figura entre las que mas RAM presentd. Sobre los
motivos de prescripcion, cuatro pacientes lo recibieron por presentar infecciones recurrentes y

otro por asma bronquial.
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Durante el tratamiento también se reportaron los eventos artralgia y astenia, pero no fueron
considerados RAM por FT. Esta vez se registraron en otros pacientes que se expusieron
nuevamente al FT durante este periodo. En opinion de la autora estas RAM no deben
considerarse de aparicion tardia, pues erupcién cutanea y disnea se presentaron en la
semana siguiente al término del tratamiento y el resto coincidié con re exposicion a FT en los

pacientes que las presentaron.

Un afio después del tratamiento con FT el perfil de seguridad del farmaco se enriquecid, pues
se observd que también puede provocar artralgia y astenia y que las reacciones adversas se

manifiestan tras el consumo reciente del medicamento.
IV.1.3 Eventos y reacciones adversas a largo plazo

Se determinaron los eventos adversos presentados en 356 pacientes luego de seis a ocho

afos de la exposicion al FT.

La Tabla 16 revela que los eventos mas observados en esta etapa fue muerte de 12
pacientes (12,4%; IC 95% 5,3-19,4); hipertension arterial y diabetes mellitus en ocho
pacientes cada uno (8,2%; 2,3-14,2), infecciones de transmisiéon hematica en seis (6,2 %; 0,9-

8,5) y cancer en cuatro pacientes (4,1%; 1,1-10,2).

Tabla 16. Eventos adversos reportados a largo plazo segun tipo

Tipo de evento No. % (IC 95 %)
Muerte 12 12,4 (5,3-19,4)
Hipertension arterial 8 8,2 (2,3-14,2)
Diabetes mellitus 8 8,2 (2,3-14,2)
Infecciones de transmision hematica 6 6,2 (0,9-8,5)
Cancer 4 4,1(1,1-10,2)
Otros 59 60,8 (50,6-71,1)

*N=97
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Las causas de muerte de los 12 pacientes que fallecieron en el periodo de estudio fueron
infarto agudo del miocardio (cuatro pacientes); cancer de pulmén (tres pacientes); coma
alcoholico, infeccién respiratoria, tromboembolismo pulmonar, parélisis cerebral infantil y

linfoma no Hodgkin, un paciente en cada caso.

Las infecciones de transmision hematica fueron hepatitis C (tres pacientes), hepatitis B (dos

pacientes) y mononucleosis en un paciente cada uno.

El evento cancer se presentd en cuatro pacientes (tres con cancer de pulmén y una con

cancer de mama).

Otros eventos registrados (60,8%;50,6-71,1) fueron infarto agudo del miocardio, asma
bronquial y glaucoma en cuatro pacientes cada uno; epilepsia en tres pacientes; gastritis,
insuficiencia renal, enfermedad celiaca y artritis reumatoide en dos pacientes cada uno;
cefalea, miopia, trombopatia, foliculosis, anemia, condromalacia, escoliosis, litiasis renal,
obesidad, sindrome mala absorcion, alergia, pie equino en hijo de madre expuesta, cataratas,
litiasis vesicular, dermatitis seborreica, enfisema, fibromialgia, migrafia, hiperesplenismo,
ulcera gastrica, desprendimiento de retina, hipoacusia, enfermedad cerebrovascular,
bronquiectasia, hernia hiatal, insomnio, cardiopatia isquémica, colitis ulcerativa, neuropatia,
esclerodermia, diverticulos intestinales, psoriasis, coma alcoholico, infeccién respiratoria,

tromboembolismo pulmonar y verrugas vulgares en un paciente cada uno.

Giezen refiere que la probabilidad de que un medicamento bioldgico reciba una advertencia
de seguridad es de 14 % después de los tres afios en el mercado y aumenta a 29 % a los 10
afios, aunque casi el 50 % de ellas estan relacionadas con trastornos generales, los

ocasionados por la via de administracion parenteral asi como las infecciones. (30
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Durante las primeras observaciones de esta investigacion no se registraron infecciones de
trasmision hematica y resultd alentador que fueron pocos en este periodo. No se reportd
infeccion por VIH. Sin embargo, la vigilancia debe continuar y apoyarse en estudios
serologicos, pues se conoce que estas infecciones pueden ser asintomaticas, por lo que

estos eventos pudieron haberse presentado y no ser reportados.

Un sesgo de memoria pudo estar presente en los pacientes, pues se preguntaba de forma
retrospectiva sobre los eventos presentados y los medicamentos consumidos. El hecho de
preguntar por enfermedades graves -infecciones de transmision hematica y cancer- pudo

compensarlo, pues dificiimente los pacientes o familiares los olvidarian.

Llama la atencién que se utiliz6 FT en una mujer de 36 afios que estaba embarazada al
recibir el tratamiento, aunque ella lo desconocia. En este caso se viold un principio importante
del uso de medicamentos, pues siempre debe pensarse en la posibilidad de embarazo ante
una mujer en edad fértil a la que se indica un farmaco, (163) sobre todo cuando éste no se

recomienda o no se conoce su seguridad durante la gestacion.

Con relacion a la imputabilidad, ningtn evento se consider6 definitivo, probable o posible, por

lo que en esta etapa de observacion no se registraron RAM por FT.

En la Tabla 17 se aprecia que 68 % (IC 95% 58,2-77,8) de los eventos se considerd

condicional y 31,9 % (22,2-41,8) no relacionados con el uso de FT.

Tabla 17. Eventos adversos registrados a largo plazo segln imputabilidad

Imputabilidad No. %* (IC 95 %)
Condicional 66 68,0 (58,2-77,8)
No relacionada 31 32,0 (22,2-41,8)
*N=97

Entre los eventos condicionales se consider6 el evento cancer de pulmén registrado en dos

pacientes, cuyo diagndstico se realizd 3 y 5 afios después de la exposicidn a FT, con

"



Reacciones adversas del factor de transferencia y caracteristicas de su prescripcion. La Habana, 2001-2010

desenlace fatal. Uno se presenté en un hombre de 78 afios, tratado por infecciones
oftalmoldgicas a repeticion; el otro en una mujer de 59 afios, tratada por sepsis respiratorias a
repeticion. También clasificd como condicional el evento cancer de mama, diagnosticado seis
afios después del tratamiento con FT, en una paciente de 52 afios quien recibio el
medicamento por presentar queratoconjuntivitis alérgica. A pesar que estos eventos no se

consideraron RAM, deben ser vigilados pues puede modificarse su atribucion al farmaco.

Los eventos no relacionados con FT incluyeron las infecciones de transmision hematica,

cancer de pulmén en un paciente y la muerte de 10 pacientes, entre otros.

Las infecciones se presentaron entre dos y seis afios después de la exposicion al FT, la
mayoria en pacientes adultos con antecedentes de presentar infecciones a repeticion antes
del uso de FT y que se habian expuesto a otros hemoderivados en el periodo analizado. Para
los eventos hepatitis C o B, las fechas del diagndstico fueron muy precisas. Los cinco
pacientes con estos eventos se realizaron analisis consecutivos (transaminasa glutamico
piruvica, antigeno superficie hepatitis B, anticuerpo contra el virus de la hepatitis C) para
determinar la presencia de hepatitis, tres de ellos por el seguimiento de su enfermedad de
base -litiasis renal e insuficiencia renal crénica, y los otros dos por otros motivos. El

diagndstico se produjo luego de varios resultados negativos siguientes a la exposicion de FT.

Aunque el periodo de ventana para infecciones por el virus de la hepatitis C, hepatitis B y del
VIH es corto (aproximadamente 32, 38 y 60 dias en cada caso), 8 se vigild su presencia en
esta serie de pacientes afios después del tratamiento ante los reportes de la literatura al

respecto, )y la ausencia de informacién con el FT.

La mononucleosis infecciosa se presentd en un nifio de 13 afios que en una ocasion anterior

a su exposicion al FT habia padecido esta enfermedad; ademas estuvo en contacto con otros
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farmacos por padecer de esofagitis distal cronica y el evento se manifestd a los dos afos de

recibir el FT.

Se considerd también no relacionada con FT la muerte de diez pacientes porque no existio
una plausibilidad biolégica favorable y la causa se correspondié mas con la enfermedad de
base. Por ejemplo cuatro pacientes que fallecieron por infarto del miocardio, mujeres entre
54 y 88 afios, tenian antecedentes de hipertension arterial y otros factores de riesgo
cardiovascular y las muertes se produjeron cinco a siete afios después del tratamiento. Otro
caso fue un hombre de 69 afios con antecedentes de hipertension arterial, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica y alergia al yodo, fallecié por tromboembolismo pulmonar seis
afios después del tratamiento con FT. También la de un hombre de 54 afios por cancer de
pulmén, fumador desde joven, a quien se le diagnostico esta enfermedad un afio después de
la exposicion a FT. Un paciente de 53 afios fallecio por coma alcoholico y otro de 69 afios por
bronconeumonia tres afios después del tratamiento, con antecedentes de infecciones
respiratorias frecuentes. En otros dos casos no existié secuencia temporal, los dos pacientes
presentaban la enfermedad que les provocd la muerte antes del tratamiento, paralisis cerebral

infantil y linfoma no Hodgkin.

Estos resultados también contribuyeron a establecer el perfil de seguridad de FT, pues se
observo que varios afios después del tratamiento no se observaron reacciones adversas a

largo plazo, sobre todo las que necesitan un mayor tiempo para expresarse, como el cancer.
IV.2 Caracteristicas de la prescripcion de factor de transferencia

La prescripcion de FT se analizd en los 425 pacientes incluidos en la investigacion. Se
observd que no se ajustd a las regulaciones aprobadas y se cometieron violaciones de la

prescripcion, situacién que puede provocar RAM y aumento de los costos. No se encontro
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informacién publicada sobre el uso de FT en la practica clinica, por lo que la comparacién con

otros autores es escasa.

En la Tabla 18 se observa la distribucién de los 425 pacientes por grupos de edad segun
sexo. Los nifios representaron el 43,1% (IC 95 % 38,2-47,9), los adultos 46,8% (42,0-51,7) y
los ancianos 10,1% (7,1-13,1). Como se evidencia el porcentaje de nifios y adultos
estudiados no presenta diferencias significativas, mientras que el porcentaje de ancianos
estudiados es mucho menor, mostrandose diferencias significativas entre ancianos y nifios,
asi como entre ancianos y adultos. Predominaron los pacientes del sexo femenino (60,2%;
55,5- 65,0) sobre los del masculino (39,8%; 35,0-44,5), detectandose diferencias significativas
entre ambos sexos.

Se encontraron también diferencias significativas en las distribuciones por grupos de edad
segun sexo de los pacientes, lo que debe atribuirse a que en los nifios menos de la mitad
pertenecen al sexo femenino, mientras que en los otros grupos la mayoria de los pacientes
pertenecen a este sexo.

Tabla 18. Pacientes tratados con factor de transferencia segn grupo de edad y sexo

Sexo
Grupo de edad Femenino Masculino Total
No. % No. % No.
Nifios 79 43,2 104 56,8 183
Adultos 144 72,4 55 27,6 199
Ancianos 33 71,7 10 28,3 43
X2=39,3617 gl=2 p=0,0000

La alta exposicion al FT en nifios puede estar relacionada con el hecho de que en estas
edades son frecuentes las infecciones respiratorias recurrentes, (52.164) para las que se suele
prescribir el medicamento. De igual forma, el predominio de las mujeres adultas y de la
tercera edad en este estudio coincide con la afirmacion de que ellas estan mas expuestas al

consumo de medicamentos que los hombres, porque son mas dadas a expresar su malestar
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y acudir al médico o que las condiciones materiales de vida y sus funciones maternas,
domésticas, sexuales, entre otras, conllevan a una mayor morbilidad asociada. (2.165)

Por su parte, el FT se indico mas en aquellos atendidos en la consulta externa del hospital,
399 pacientes (93,9 %; IC 95 % 91,5-96,3) que en hospitalizados, 26 pacientes (6,1 %; 3,7-

8,5), con diferencias significativas entre estos porcentajes.

En el momento de la investigacion esta observacion fue contradictoria porque era un
medicamento de uso intrahospitalario. La presentacion de los resultados del EUM en
reuniones propias de la investigacion y en eventos cientificos (166) influyé en cambios de la
distribucion y venta de FT. Antes de la investigacion, en algunos hospitales se vendia el FT a
los pacientes atendidos en la consulta externa en la farmacia intrahospitalaria, pero en otros
hospitales se entregaba de forma gratuita al paciente. En el clima que se propici6 se
identificaron estas diferencias y se modificé el nivel de distribucién, desde entonces se
distribuye también a la farmacia vinculada al hospital y dejé de incluirse en los gastos del
hospital cuando se indica en consulta externa. Estos resultados confirman la utilidad de los

EUM para detectar problemas de la practica asistencial.

Los principales motivos para la prescripcién de FT se muestran en la Tabla 19, segun los
grupos de edad. Las infecciones recurrentes constituyeron la mayoria (56,7 %; IC 95 % 51,9-
61,5), seguidos de asma bronquial (9,2 %; 6,3-12,0), herpes simple (5,2 %; 3,0-7.4),
queratoconjuntivitis alérgica (4,7 %; 2,6-6,8) e inmunodeficiencia celular (4,5 %; 2,4-6,6); el

resto presentd frecuencias menores.

El empleo de este hemoderivado para infecciones recurrentes predominé en todos los grupos
de edad. En nifios también fue frecuente su uso para asma bronquial y para la neutropenia

causada por citostaticos (7,7 %; 3,5-11,8) en ambos casos. En adultos se prescribié ademas
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para asma bronquial (12,1 %; 7,3-16,8) y herpes simple (8 %; 4,0-12,1). En los ancianos

también predomind su uso en pacientes con inmunodeficiencia celular (9,3 %; 2,6-22,1).

Tabla 19. Pacientes segun principal motivo de prescripcién de factor de transferencia y

grupo de edad
Nifios Adultos Ancianos Total
Motivo de prescripcion N=183 N=199 N=43
No. % (IC95%) No. %(IC95%) No. % (IC95%) No. % (IC 95%)
Infecciones recurrentes 122 66,7 98 49,2 21 48,8 241 56,7
(59,6-73,8) (42,0-56,4) (32,7-64,9) (51,9-61,5)
Asma bronquial 14 1,7 24 12,1 1 2,3 39 9,2
(3,5-11,8) (7,3-16,8) (0,1-12,3) (6,3-12,0)
Herpes simple 5 2,7 16 8,0 1 2,3 22 52
(0,9-6,3) (4,0-12,1) (0,1-12,3) (3,0-7,4)
Queratoconjuntivitis alérgica 9 49 8 4,0 3 7,0 20 4.7
(1,5-8,3) (1,0-7,0) (1,5-19,1) (2,6-6,8)
Inmunodeficiencia celular 3 1,6 12 6,0 4 9,3 19 4,5
(0,3-4,7) (2,5-9,6) (2,6-22,1) (2,4-6,6)
Neutropenia por citostaticos 14 7,7 1 0,5 0 0,0 15 3,5
(3,5-11,8) (0,0-2,8) (1,7-5,4)
Dermatitis atopica 8 4.4 4 2,0 1 2,3 13 3,1
(1,1-7,6) (0,6-5,1) (0,1-12,3) (1,3-4,8)
Neoplasia 0 0,0 6 3,0 3 7,0 9 2,1
(0,4-5,6) (1,5-19,1) (0,6-3,6)
Herpes zoster 0 0,0 1 0,5 0 0,0 1 0,2
(0,0-3,0) (0,0-1,3)
Otros 8 4.4 29 14,6 9 20,9 46 10,8
(1,1-7,6) (9,4-19,7) (7,6-34,6) (7,8-13,9)

Se observaron diferencias significativas entre nifios y adultos cuando FT se prescribi6 para

infecciones recurrentes, neutropenia por citostaticos y otros motivos de prescripcion. No se

prescribio FT en nifios por neoplasia y herpes zoster, ni en ancianos con neutropenia por

citostaticos y herpes zoster.

Las infecciones recurrentes fueron de tipo respiratorias, giardiasis, en piel y mucosas, sepsis

urinaria e infecciones mixtas en un mismo paciente (otitis, bronconeumonia, catarro,

faringoamigdalitis, candidiasis oral o vaginal, giardiasis, sepsis urinarias, piodermitis,

conjuntivitis, hepatitis e hidroadenitis).
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Otros motivos de prescripcién (10,8 %; 7,8-13,9) incluyeron uveitis, Ulcera corneal,
conjuntivitis por estafilococos, endoftalmitis post quirirgica, queratitis, ojo seco, gingivo-
estomatitis, meningitis bacteriana, ofitis aguda, condiloma acuminado, molusco contagioso,
sinovitis de cadera, diarreas cronicas, rinitis, bronquiectasia, psoriasis, dermatitis cenicienta,
sindrome de la linea media, inflamacién de las cuerdas vocales y lupus eritematoso. Estas
indicaciones no estan incluidas dentro de las aprobadas, lo que constituye una violacion de la

racionalidad de la prescripcion.

Para realizar una prescripcién racional se tienen en cuenta cuatro criterios fundamentales:
efectividad maxima, dafios minimos, pauta de administracién del medicamento comoda y
menor coste posible. De ellos, el primero es el que guia la seleccién de un medicamento.
(163,167,168) Segun el principio ético de la beneficencia, la eleccién del medicamento debe
obedecer a criterios de eficacia, informacion completa y suficiente sobre dosificacién y

reacciones adversas, entre otros aspectos. (169)

Pudo suceder que los médicos no anotaron el verdadero motivo de prescripcion de FT, a
pesar de los métodos utilizados para evitar este sesgo, pues se conoce que algunos estan
asociados a inmunodeficiencia celular. Sin embargo, no identificar el verdadero motivo haria
dudosa la seleccion del farmaco. También es probable que hayan supuesto, de forma
indebida, eficacia al producto en afecciones en las cuales puede haber participacion del

sistema inmune en su fisiopatologia.

Un EUM posterior a este estudio analiza 506 prescripciones de FT en provincias cubanas y
encuentra que la inmunodeficiencia celular fue la indicacién mas frecuente y sospechan una

sobreutilizacién del farmaco al no demostrarse inmunodeficiencia en los pacientes. (170)

Cuando un medicamento se prescribe fuera de lo contemplado en su ficha técnica, no pueden

garantizarse ni la eficacia ni la seguridad de este uso. Por tanto, un medicamento sélo
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deberia utilizarse en las indicaciones terapéuticas recogidas en su ficha técnica, informacion

que debe actualizarse con los resultados de nuevos estudios tras la autorizacion. (171.172)

En ocasiones este tipo de prescripcion esta justificada, pues se recomienda en guias de
practica clinica a partir de bajos niveles de evidencia asi como en nifios, ancianos,
embarazadas o mujeres que lactan, donde no se realiza investigacion y no hay alternativa,
pero los médicos que la realizan deben considerar la relacion riesgo-beneficio en cada caso;
ademas, esta practica puede crear falsas expectativas en el paciente y es muy frecuente con
los medicamentos bioldgicos; (173-175) como estos medicamentos son caros, la valoracion del
costo del tratamiento cobra mayor importancia. En el presente estudio predomind en los
adultos la prescripcion de FT en indicaciones no autorizadas -29 pacientes de los 46 con
estas indicaciones-, hallazgo que no se justifica pues no se encontraron publicaciones que lo

recomienden.

Los resultados indican préacticas inadecuadas de seleccion de medicamentos, basadas mas
en la experiencia personal que en los resultados de las investigaciones y quizas en la falta de
directrices terapéuticas para el tratamiento de esas enfermedades en las instituciones
participantes. Si se tiene en cuenta que el costo para el paciente de un bulbo (una unidad) de
FT es $ 11 CUP y que el costo de un tratamiento tipo —una unidad semanal o dos veces por
semana durante dos o cuatro meses - oscilaria entre $ 88 y $ 352 CUP, cifras considerables
para la mayoria de los pacientes cubanos, su indicacion en enfermedades para las que el

medicamento no esta autorizado se justifica menos aun.

Los titulares del producto deberian considerar realizar ensayos clinicos para establecer la
eficacia de FT, sobre todo en la uveitis, la ulcera corneal, la conjuntivitis por estafilococos y la
endoftalmitis post quirurgica, que representaron la mayoria de las indicaciones no registradas

en este estudio. Ademas, la autora considera oportuno promover medidas educativas entre
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los prescriptores que destaquen la magnitud del dafio del uso de medicamentos en
indicaciones no autorizadas, asi como de gestion para estructurar y orientar las decisiones en
terapéutica, como es la elaboracidén y aplicacion de protocolos de tratamiento para las
enfermedades donde se prescribié FT asi como comités farmaco-terapéuticos funcionales

que auditen su empleo.

También se observd que los prescriptores usaron, en los "motivos de indicacion de FT",
términos que no identifican enfermedades; esto es frecuente cuando se confeccionan recetas
médicas y certificados de medicamentos. La Direccién Nacional de Medicamentos debe
analizar e intervenir en esta situacion, pues afecta la calidad de la informacién que se utiliza

en investigaciones propias de la Farmacoepidemiologia.

Con relacion a los estudios inmunolégicos previos al tratamiento, se observd que éstos no se
indicaron en 255 pacientes (60 %; IC 95% 55,2-64,8) y se detectd diferencia significativa con
respecto al porcentaje de pacientes a quienes si se les indicaron estos estudios (40 %; 35,2-

44.8).

La Tabla 20 expone que se indicaron mas a adultos (47,2 %) que a nifios (34,4 %) y ancianos
(30,2 %) y que se encontraron diferencias significativas entre los grupos de edad con relacion
a la indicacion previa de estudios inmunolégicos.

Tabla 20. Pacientes segun estudios inmunoldgicos previos al tratamiento con factor de
transferencia y grupos de edad

Estudios inmunolégicos previos

Grupos de edad Si No Total
No. % No. % No.
Nifios 63 344 120 69,6 183
Adultos 94 47,2 105 52,8 199
Ancianos 13 30,2 30 69,8 43

X?=8.4199 gl=2 p=0,0148
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Después del tratamiento no se realizaron estudios a los pacientes. Para la prescripcion de
este inmunomodulador se tuvo mas en cuenta la clinica del paciente que los examenes
inmunolégicos, que confirman el diagnostico de la inmunodeficiencia celular. En este
resultado pudo influir la no disponibilidad de las técnicas o reactivos necesarios, hecho
detectado en las visitas de control realizadas a los hospitales; como en las edades extremas
de la vida son mas frecuentes los estados de inmunodeficiencia, (52 quizas los médicos
priorizaron comprobar el déficit celular en los adultos.

Esta situacion llevo a obviar el cuarto paso del método clinico: contrastar el diagnéstico
presuntivo con pruebas de laboratorio. (176) Esto contribuye a la sobreutilizacién del farmaco y
por tanto a un aumento de los costos; el MINSAP debe valorar la limitacion de recursos que
existe para adquirir los kits diagndsticos que ratifican la inmunodeficiencia celular, pues
quizas se expone a los pacientes a tratamientos innecesarios y al peligro potencial de sus
reacciones adversas.

En la Tabla 21 se muestra que los estudios inmunoldgicos previos al tratamiento se indicaron
méas en pacientes con inmunodeficiencia celular (89,5 %; IC 95% 66,8-98,9), seguido de

aquellos con herpes simple (68,2 %; 45,1-86,1) y neoplasia (66,7 %; 29,9-92,5).

Estos estudios se indicaron menos en pacientes con queratoconjuntivitis alérgica (80,0; 56,3-
94,3), cuando el FT se prescribid por otros motivos (78,3 %; 65,2-91,3) y en pacientes con
infecciones recurrentes (61,0 %; 54,6-67,4), entre otros. No se ordenaron en los pacientes

con neutropenia por citostaticos ni en el paciente con herpes zoster.

Se observé diferencia significativa con relacion a la indicacion de estudios inmunolégicos
previos entre los pacientes con infecciones recurrentes, queratoconjuntivitis alérgica,

inmunodeficiencia celular y los que tenian otros motivos de prescripcion. La mayoria de los
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intervalos de confianza son muy amplios y poco informativos debido al pequefio numero de

casos de cada motivo de prescripcion.

Tabla 21. Pacientes segun estudios inmunoldgicos previos al tratamiento con factor de

transferencia y principal motivo de prescripcion

Estudios inmunoldgicos previos

Principal motivo de prescripcion Total Si No

No. % (IC 95%) No. % (IC 95%)
Infecciones recurrentes 241 94 39,0 (32,6-49,4) 147 61,0 (54,6-67,4)
Asma bronquial 39 18 46,1(29,2-63,1) 21 53,8 (36,9-70,8)
Herpes simple 22 15  68,2(45,1-86,1) 7  31,8(13,9-54,9)
Queratoconjuntivitis alérgica 20 4 20,0 (5,7-43,7) 16 80,0 (56,3-94,3)
Inmunodeficiencia celular 19 17 89,5(66,8-98,9) 2 10,5 (1,3-33,1)
Neutropenia por citostaticos 15 0 0,0 15 100,0
Dermatitis atopica 13 6 46,1 (19,2-749) 7  53,8(25,1-80,8)
Neoplasia 9 6  66,7(299-925 3 33,3 (7,5-0,0)
Herpes zoster 1 0 0,0 1 100,0
Otros 46 10 21,7 (8,7-34,7) 36  78,3(65,2-91,3)

No realizar estudios inmunoldgicos en pacientes con enfermedades tributarias al uso del
farmaco es irracional, quizas no tenian inmunodepresion pero recibieron el farmaco. Pero no
realizarlos en pacientes con enfermedades en las que el farmaco no esta aprobado, como
aquellos con otros motivos de prescripcion (78,3 %; 65,2-91,3) es criticable y reafirma la

observacion de que existio error en la prescripcion.

La Tabla 22 muestra que las pautas de tratamiento mas utilizadas fueron una unidad semanal
durante dos meses (40,0 %; 35,2-44,8) y una unidad bisemanal por dos meses (21,2 %; 17,2-
25,2). La primera pauta fue la que mas se emple6 en nifios (71 %; 64.2-7.9), mientras que la

segunda se indicé mas en adultos (34,2 %; 27,3-41,0) y en ancianos (27,9 %; 13,3-42,5).
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Tabla 22. Pacientes segln pautas de tratamiento con factor de transferencia y grupos
de edad

Nifios Adultos Ancianos Total
Pautas de tratamiento N=183 N=199 N=43

No. % (1C95%) No. % (IC95%) No. % (IC95%) No. % (IC95%)

1 U semanal por dos meses 130 71,0 35 17,6 5 11,6 170 40,0

(64,2-77,9) (12,0-23,1) (3,9-25,1) (35,2-44.8)
1 U bisemanal por dos meses 10 55 68 34,2 12 27,9 90 21,2
(1,9-9,0) (27,3-41,0) (13,3-42,5) (17,2-25,2)
2 U semanales por dos meses 0,0 8 4,0 2 4,7 10 2,4
(1,0-7,0) (0,6-15,8) (0,8-3,9)
1 U bisemanal por tres meses 2 1,1 5 2,5 3 7,0 10 2,4
(0,1-3,9) (0,8-5,8) (1,5-19,1) (0,8-3,9)
1 U bisemanal por seis meses 1 0,5 4 2,0 4 9,3 9 2,1
(0,0-3,0) (0,6-5,1) (2,6-22,1) (0,0-2,9)
1 U semanal por tres meses 6 3,3 0 0,0 0 0,0 6 1,4
(0,4-6,1) (0,2-2,7)
1 U diaria hasta siete dias 3 1,6 1 0,5 1 2,3 5 1,2
(0,3-4,7) (0,0-2,8) (0,1-12,3) (04-2,7)
Otras 31 16,9 78 39,2 16 37,2 125 29,4
(11,2-22,6) (32,2-46,2) (21,6-52,8) (25,0-33,9)

El FT no se prescribi6 en los nifios en pauta de dos unidades semanales por dos meses y en
adultos y ancianos de una unidad semanal por tres meses. Se observaron diferencias
significativas entre nifios y adultos, asi como entre nifios y ancianos con relacion a una

unidad semanal por dos meses y una unidad bisemanal por dos meses.

En otras pautas se incluyé el uso de dos unidades diarias por siete dias, una o dos unidades
diarias por mas de siete dias y hasta un mes, una unidad dos o tres veces por semana
durante menos de un mes, dos unidades en dias alternos durante menos de un mes, una o
dos unidades bisemanales por un mes, una unidad tres veces por semana durante dos, tres o
seis meses; una unidad dos o tres veces por semana durante un afio, una unidad semanal
por cuatro meses, una unidad 10 dias cada mes por dos, tres o cuatro meses, una o dos
unidades cada 10 dias por dos o cuatro meses; una unidad cada 10 dias por cuatro o seis
meses, una unidad trisemanal la primera semana, una unidad bisemanal durante la segunda

semana y a partir de la tercera semana y por tres meses, una unidad semanal. Ninguna de
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ellas estd incluida dentro de las aprobadas, pues incumplieron con la frecuencia de

administracion o con la duracion del tratamiento.

Este resultado apoya la observacion de uso irracional de FT. Por ejemplo, se utilizaron
intervalos entre dosis no recomendados como tres veces por semana, en dias alternos, cada
10 dias, durante 10 dias del mes y diario por mas de siete dias, asi como tratamientos de un

afo de duracion.

Con relacion a la dosis -unidades diarias- no se considerd mal uso, pues la poca especificidad
que el productor establece para este parametro lo impidio; (27.62) se constatd que se emplea

indistintamente una o dos unidades de FT en nifios, adultos y ancianos.

Al analizar la pauta de tratamiento segun los principales motivos de prescripcion de FT, se
observd que en pacientes con infecciones recurrentes, herpes simple, queratoconjuntivitis
alérgica, inmunodeficiencia celular y dermatitis atépica, la pauta mas empleada fue una
unidad semanal durante dos meses. Los resultados coinciden con Sanchez y colaboradores,
(79 quienes en pacientes con infecciones recurrentes utilizan esta pauta, pero no con los de
otros autores, que emplean en pacientes con estos motivos de prescripcion otros esquemas
terapéuticos. (5456.58) En los pacientes con asma bronquial se us6 mas una unidad bisemanal

por dos meses, esquema que no utilizan otros autores. (74.75)

En indicaciones no aprobadas se emplearon pautas no recomendadas, como una unidad
diaria durante 15 dias en los que tenian enfermedades oftalmoldgicas, asi como la indicacion
de mas una unidad dos o tres veces por semana durante un afio en pacientes con
neoplasias. Indicar un medicamento en pautas terapéuticas no recomendadas puede dafar al
paciente y provocar gastos innecesarios, sobre todo en pacientes con enfermedades no

contempladas en el registro.

83



Reacciones adversas del factor de transferencia y caracteristicas de su prescripcion. La Habana, 2001-2010

A esta situacion contribuye la ausencia de informacion sobre las dosis eficaces para cada
indicacion, que debe provenir de los ensayos clinicos fase IV; como estos no se han
realizado, la ficha técnica de FT y su prospecto apenas se han modificado. Esto puede ser
debido a falta de interés comercial en la realizacion de los estudios, pues la compraventa de
hemoderivados disminuy6 con el cambio de percepcion sobre la seguridad de la sangre tras
la aparicién del VIH. @8 Sin embargo, para mantener el FT en el Cuadro Basico de
Medicamentos del pais, el titular del producto deberia promover la realizacion de ensayos
clinicos que comprueben su efectividad, seguridad y su eficiencia. Del mismo modo, el

CECMED deberia exigirle al productor esa informacién.

La Tabla 23 muestra las vias por las que se administré el FT en funcion de los grupos de
edad. En todos los grupos de edad la mas utilizada fue la subcutanea (85,2 % en nifios, 82,9

% en adultos y 81,4 % en ancianos), sin diferencias significativas entre ellos.

Tabla 23. Pacientes segun vias de administracion de factor de transferencia y grupos
de edad

Via de administracion

Grupos de edad Subcutanea Intramuscular Total
No. % No. % No.
Nifios 156 85,2 27 14,8 183
Adultos 165 82,9 34 171 199
Ancianos 35 81,4 8 18,6 43
X?=0,2930 gl=2 p=0,8637

No se encontraron publicaciones que recomienden una u otra via, menos aun hay
informacidn con relacion a la edad del paciente. En la mayoria de los estudios se utiliza el FT

por via subcutanea, sin distincion de la indicacion.

Por via intramuscular la absorcién del farmaco es répida pues se coloca en el tejido muscular

-muy vascularizado- y se pueden introducir volimenes de medicamentos de hasta 10 ml. Por
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via subcuténea la absorcién es lenta, porque se coloca el medicamento en el tejido celular
subcutaneo -poco vascularizado- y los volumenes de medicamentos a administrar son mas
pequefos, hasta 5 ml. A diferencia de la via subcutanea, la intramuscular provoca embolismo
si por accidente se inyecta en una vena o arteria una solucion oleosa 0 una suspension;
ademas, si se inyecta en el nervio ciatico puede ocasionar paralisis y atrofia de los musculos

del miembro inferior, por lo se requiere mayor entrenamiento para ser aplicada. (162)

No queda claro por qué el FT se recomienda indistintamente por cualquiera de estas vias, el
titular del producto debe especificar en qué casos debe utilizarse una u otra. La autora
considera que la via de administracion subcutanea deberia ser la de eleccion, porque es mas

simple de aplicar, menos agresiva para el paciente y favorece el empleo fuera del hospital.

Por su parte, se determin6 la evolucidn clinica de los pacientes tratados con FT para evaluar
las consecuencias practicas de su utilizacion. De los 282 pacientes, 123 (43,6 %) tuvieron
menor cantidad de recaidas después del tratamiento y 159 (56,4 %) presentaron igual o
mayor numero de éstas. Como no se realizaron estudios inmunoldgicos después del
tratamiento, para valorar la evolucion clinica sélo se tomd en cuenta este resultado. A pesar
de esta limitacién, la informacién es importante porque es la unica disponible sobre

efectividad del FT en las condiciones de la practica médica habitual.

La Tabla 24 muestra la evolucion clinica de los pacientes segun los grupos de edad. La
evolucion satisfactoria fue mayor en ancianos (56,3 %), que en los nifios (44,0 %) y los
adultos (40,0 %). No se encontraron diferencias significativas en la evolucion clinica segun

los grupos de edad.

De establecer una categoria intermedia para la evolucion clinica, como parcialmente
satisfactoria, los resultados son mas favorables al medicamento, (42 pues en la mayoria de los

pacientes con evolucion no satisfactoria no empeord su condicién, sino que se registraron
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igual numero de recaidas. Sin embargo, el tratamiento médico va mas alla de la efectividad o
mejoria clinica; son importantes también los efectos adversos potenciales y los costos del
tratamiento. Ante la ausencia de beneficio (no mejoria), los dafios y el gasto al adquirir el
medicamento pasan a ser elementos a considerar en estos pacientes. De ahi que la autora

estimo valorar la evolucidn clinica como se presenta.

Tabla 24. Pacientes tratados con factor de transferencia segun evolucién clinica y

grupo de edad
Evolucion clinica
Grupo de edad Satisfactoria No satisfactoria Total
No. % No. % No.
Nifios 55 44,0 70 56,0 125
Adultos 50 40,0 75 60,0 125
Ancianos 18 56,3 14 43,8 32
X2=2,7491 gl=2 p=0,2530

En estos resultados pudo estar presente un error de memoria por parte de los pacientes, al
referirle al médico un menor o mayor nimero de recaidas de las que realmente tuvo. En el
caso de los nifios, 44,3 % de los pacientes observados, fue dificil que sucediera eso, debido a
la habitual vigilancia y preocupacion de los padres por la enfermedad de los hijos. Ademas,
se debe tener en cuenta el método empleado, antes y después, pues otros factores también

pueden haber modificado esta variable.

Casi la totalidad de los autores muestran que el FT mejora la condicion clinica de la mayoria
de los pacientes tratados, pero los ensayos clinicos en los que se basan tienen pocos
pacientes, se realizaron hace afios -cuando las buenas practicas estaban lejos de ser las de
hoy- y en los articulos publicados no se detalla con claridad el método utilizado. Méas reciente,
Castellanos -en un estudio antes y después con 40 pacientes- observa que la inmunidad
celular mejord en todos, luego de administrar FT por un periodo de tres a cinco meses,

aunque no se menciona la dosis empleada. (%%
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La Tabla 25 muestra la evolucién clinica en funcion de los motivos de prescripcion de FT, se
observd que los pacientes con queratoconjuntivitis alérgica tuvieron mejor evolucion clinica
(12,2 %; IC 95% 6,0-18,4), seguidos de los que presentaban neutropenia por citostaticos (9,8
%; 4,1-15,4) y de los pacientes con otros motivos de prescripcion (22 %; 14,2-29,7), a pesar
que en estos ultimos no se recomienda el uso de FT. Se muestra que sélo se prescribié a un
paciente con herpes zoster y éste mejoro.

Tabla 25. Pacientes tratados con factor de transferencia segun evolucion clinica y

principal motivo de prescripcion

Motivo de prescripcion Total Evolucion clinica
Satisfactoria No satisfactoria
N=123 N=159

No. No. % (IC 95%) No. % (IC 95%)
Infecciones recurrentes 148 48  39,0(30,0-48,1) 100 62,9 (55,1-70,7)
Asma bronquial 23 8 6,5 (1,7-11,3) 15 9,4 (4,6-14,3)
Queratoconjuntivitis alérgica 17 15 12,2 (6,0-18,4) 2 1,3 (0,2-4,5)
Herpes simple 16 5 41(1,3-9,2) 11 6,9 (2,7-11,2)
Neutropenia por citostaticos 15 12 9,8 (4,1-15,4) 3 1,9 (0,4-5,4)
Inmunodeficiencia celular 11 2 1,6 (0,2-5,8) 9 5,7(1,8-9,6)
Dermatitis atopica 6 3 2,4 (0,5-7,0) 3 1,9(0,4-5,4)
Neoplasia 6 2 1,6 (0,2-5,8) 4 2,5(0,7-6,3)
Herpes zoster 1 1 0,8 (0,0-4,4) 0 0,0
Otros 39 27 22,0 (14,2-29,7) 12 7,5 (3,1-12,0)

La evolucion clinica no satisfactoria predominé en pacientes con infecciones recurrentes (62,9
%; 55,1-70,7), con asma bronquial (9,4 %; 4,6-14,3), con herpes simple (6,9 %; 2,7-11,2) y
con inmunodeficiencia celular (5,7 %(1,8-9,6), entre otros. Se detectaron diferencias
significativas con relacién a la evolucién clinica cuando el motivo de prescripcion fue

infecciones recurrentes, queratoconjuntivitis alérgica, neutropenia por citostaticos y otros
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motivos de prescripcion. La mayoria de los intervalos de confianza son muy amplios y poco

informativos debido al pequefio nimero de casos de cada indicacion.

Estos resultados quizas se deben a que los pacientes no presentaban déficit inmunoldgico o
a que recibieron pautas terapéuticas no adecuadas. Por ejemplo, de los nueve pacientes con
inmunodeficiencia celular, tres lo utilizaron durante un mes y otro paciente, quién lo utilizo de
forma semanal por dos meses, no se realizd estudios inmunoldgicos que confirmaran el
diagndstico. Ademas, se reporta que la sola aparicion de infecciones recurrentes en los nifios
-como las respiratorias- no constituye sospecha de inmunodeficiencia; en estos pacientes es

frecuente la enfermedad alérgica respiratoria, que no se acompafia de inmunodeficiencia. (164)

En los pacientes con otros motivos de prescripcion, pudo suceder que no presentaran
inmunodeficiencia, de ahi que evolucionaran bien. Sin embargo, la mayoria presentaban
diversas enfermedades oftalmoldgicas, esto apoya la sugerencia a los titulares del producto

de evaluar la eficacia de FT en estas indicaciones.

La Tabla 26 expone la evolucion clinica segun la pauta de tratamiento indicada. La evolucion
satisfactoria predominé cuando se administré una unidad diaria hasta siete dias (80,0 %; IC
95% 28,4-99,5), dos unidades semanales por dos meses (60,0 %; 14,7-94,7) y una unidad

bisemanal por dos meses (55,3 %; 37,6-69,0).

La evolucion no satisfactoria prevalecié cuando se empled una unidad bisemanal por tres
meses (87,5 %; 47,3-99,7), una unidad bisemanal por seis meses (77,8 %; 40,0-97,2), una
unidad semanal por dos meses 58,3 %; 48,8-67,7) y cuando se utilizaron otras pautas (56,8
%; 46,4-67,3). No se encontraron diferencias significativas entre la evolucion clinica
satisfactoria y las pautas de tratamiento, la mayoria de los intervalos de confianza son muy

amplios y poco informativos debido al pequefio nimero de casos.
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Tabla 26. Pacientes tratados con factor de transferencia segin evolucion clinica y

pautas de tratamiento

Evolucién clinica
Pautas de tratamiento Satisfactoria No satisfactoria Total

No. % (C9%) No. % (IC 95%)

1 U semanal por dos meses 48 41,7 (32,3-51,2) 67 58,3 (48,8-67,7) 115
1 U bisemanal por dos meses 24 55,3 (37,6-69,0) 21 46,7 (31,0-62,3) 45
1 U bisemanal por seismeses 2 22,2(2,8-60,00 7 77,8(40,0-97,2) 9
1 U bisemanal por tres meses 1 12,5(0,3-52,7) 7  87,5(47,3-99,7) 8
1 U diaria hasta siete dias 4 80,0(284-995 1 20,0(0,5-71,6) 5
2 U semanales pordosmeses 3 60,0 (14,7-94,7) 2 40,0 (5,3-85,3) 5
Otras 41 43,2(32,7-53,6) 54 56,8 (46,4-67,3) 95

Pautas de tratamiento como una unidad semanal por dos meses, una unidad bisemanal por
seis meses y una unidad bisemanal por tres meses incluyeron més pacientes con evolucion
no satisfactoria que satisfactoria y son esquemas de tratamiento recomendados por el
productor de FT. Pudo suceder que como pocos pacientes se realizaron estudios para
confirmar la inmunodeficiencia, en realidad no tuvieran déficit inmunoldgico; ademas, entre
los pacientes hubo quienes recibieron FT para indicaciones no aprobadas, como diarreas

cronicas y gingivo-estomatitis.

El hecho que la mayoria de los pacientes con otras pautas de tratamiento -no recomendadas-
tuvieran una evolucién desfavorable, constituye una alerta a los prescriptores y apoya la
necesidad de evaluar la efectividad de FT en ensayos clinicos fase IV. Mientras estos no se
realicen, los prescriptores deben evitar el uso de FT en pacientes con indicaciones donde el
uso del medicamento no esta autorizado, pues no hay evidencias de que sea eficaz, asi como
ajustarse a las pautas de tratamiento recomendadas y utilizar el farmaco siempre que los

beneficios superen a los riesgos.



Reacciones adversas del factor de transferencia y caracteristicas de su prescripcion. La Habana, 2001-2010

Este EUM mostr6 que el FT se us6 de forma irracional. La prescripcion de un medicamento
implica una gran responsabilidad del prescriptor, pero también del sistema sanitario, que debe
asegurar la formacion continuada de sus facultativos, asi como brindar los recursos
necesarios y las mejores alternativas terapéuticas para cada problema de salud, lo que facilita

la labor del médico.

A pesar que esta informacion se obtuvo afios atras, la prescripcion de este medicamento es
probable que tenga las mismas caracteristicas hoy en dia, pues la demanda sigue superando

a la oferta y no se han modificado sus condiciones de uso.
IV.2.1 Analisis beneficio-riesgo

Se analiz6 la presencia de RAM durante o después del tratamiento con FT, en los 282

pacientes en los que se midié la evolucion clinica.

La Tabla 27 muestra que la mayoria de los pacientes (80,9 %) no presentd reacciones
adversas. Se observa que el 87,8 % evolucion6 de manera satisfactoria sin presentar RAM,
mientras que un menor porcentaje (24,5 %) evoluciond de forma insatisfactoria y presento
RAM.

Tabla 27. Pacientes segun evolucion clinica y presencia de reacciones adversas

durante o despues del tratamiento

Evolucién clinica

Reacciones adversas No satisfactoria Satisfactoria Total
No. % No. % No. %
Si 39 245 15 12,2 54 19,1
No 120 75,5 108 87,8 228 80,9
Total 159 100,0 123 100,0 282 100,0

X?=6.0402 gl=1 p=0,0140
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Se detectaron diferencias significativas entre la presencia de RAM y la evolucién clinica, ya
que se observa mayor porcentaje de RAM entre los que evolucionaron de forma no
satisfactoria (24,5%), que entre los que evolucionaron bien (12,2%). Fue mas probable
evolucionar de forma no satisfactoria cuando el paciente presenté RAM que cuando no las
presentd. Como la fiebre fue una RAM frecuente en estos pacientes, pudo suceder que este

sintoma también se interpretd como una recaida de la enfermedad.

Este resultado constituye informacion novedosa para los prescriptores de FT, quienes
deberan sospechar la presencia de RAM en los pacientes cuando observen en ellos una

evolucidn clinica desfavorable.

La relacion beneficio-riesgo se analizd a partir de un enfoque bayesiano, comparando la
probabilidad de beneficio (evolucion satisfactoria) con la de riesgo (presencia de reacciones

adversas durante o después del tratamiento).

El Grafico 1 ilustra el resultado de la comparacién de ambas proporciones, se observa que la

diferencia entre beneficio y riesgo favorece al primero (Factor de Bayes =2,3).

Este analisis involucra dos criterios principales a considerar cuando se prescribe un
medicamento a un paciente: la efectividad (beneficio) y la seguridad (riesgo). El primero
condiciona la seleccion; si un medicamento no es efectivo 0 no se conoce si lo es, no debe
ser considerado de eleccion para el tratamiento de una enfermedad y sera utilizado de forma
eventual si los riesgos de su uso son escasos; si provoca mas riesgos (RAM) que beneficios

no debe ser considerada su inclusion en el listado nacional de medicamentos.

91



Reacciones adversas del factor de transferencia y caracteristicas de su prescripcion. La Habana, 2001-2010 92

Benehico: Evolucion satisfactona {123/282)
Riesgo: Presencia de reacciones adversas (54/282)

Disinbuciones beta a pnon Poblacion1 Poblacdn 2
Paramedro a 1230 A0
Parametro b 1590 2280

Media 0,44 019
Desviacion estindar 0,03 0,02

Distribuciones beta a priori

o

—

0,2

. uwy w L o m
=] o L= o o o

Gréfico 1. Analisis riesgo (azul)- beneficio (rojo) en pacientes con prescripcion de FT
Factor de Bayes= 2,3 (evidencia a favor del beneficio).

Lo observado justifica la presencia de FT en el Cuadro Bésico de Medicamentos de Cuba.
Sin embargo, la ausencia de estudios que evaluen su efectividad dificulta valorar su

verdadera relacion beneficio-riesgo en las condiciones reales de la practica médica.

La etapa post comercializacién de Hebertrans® tiene mas de 20 afios y hasta el momento la
UCNFV no ha emitido alertas sobre su seguridad. Los eventos registrados tras su uso deben
vigilarse. Esta informacion debe ser contrastada con un mayor nimero de observaciones,
porque la fuerza de la asociacién aumenta si el evento se ha reportado por otros; asi como

verificada en estudios observacionales controlados, que no se han publicado.
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Consideraciones finales del capitulo

Se establecio un perfil de seguridad del FT, aunque se requiere mas informacion y otros
estudios epidemiolégicos para confirmarlo. Los resultados sugieren mas beneficios que

riesgos, por lo que se justifica su presencia en el mercado farmacéutico cubano.

La prescripcion de FT no se ajustd a las regulaciones aprobadas y se cometieron violaciones
de la prescripcion; los pacientes incluidos en esas situaciones presentaron RAM. Es

necesario elaborar y ejecutar medidas destinadas a mejorar su uso.

El numero de pacientes incluidos en el estudio fue bajo para detectar RAM raras, pero a
pesar de sus limitaciones para cuantificar la incidencia de reacciones adversas asociadas al
uso del FT, el estudio tiene importancia para generar posibles alertas pues, hasta su

realizacion, a este farmaco apenas se le atribuyen reacciones adversas.

La informacién que aporta es Util para la toma de decisiones en el sistema sanitario. EI CIGB
deberd incluirla en la ficha técnica y en el prospecto y el CECMED debera exigir que lo
cumpla. Esto permitird a los prescriptores estar prevenidos sobre la aparicion de RAM y
orientar al paciente para mejorar la adhesion al tratamiento; estos a su vez estaran mejor

informados para aceptar su empleo.
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CONCLUSIONES

El uso de factor de transferencia provoco reacciones adversas, las mas frecuentes fueron las
relacionadas con el sitio de administracién y la fiebre; la mayoria fueron leves y se observaron
sobre todo durante el tratamiento; se presentaron mas en los nifios, en quienes predominé la
fiebre y el eritema en zona de aplicacion, en adultos fue mas frecuente el dolor en el sitio de
la inyeccion y en los ancianos la fiebre. A pesar que el balance beneficio-riesgo fue a favor
del beneficio, son necesarios estudios epidemiolégicos controlados para verificar estos

resultados.

Se identific6 una prescripcion deficiente de factor de transferencia, pues se recetd en
indicaciones no autorizadas, sin apoyo de estudios inmunoldgicos y en multiples pautas de
tratamiento, muchas no recomendadas por el productor. Este uso irracional, sumado a que
muchos pacientes no evolucionaron de forma satisfactoria, sugiere la necesidad de evaluar

su efectividad en las condiciones reales de la practica médica.
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RECOMENDACIONES

- Incluir en la ficha técnica y en el prospecto del factor de transferencia las reacciones

adversas detectadas en el estudio.

- Analizar en futuras investigaciones los eventos adversos clasificados como condicionales y

no evaluables.

- Realizar estudios epidemioldgicos controlados para confirmar la escasa toxicidad del factor

de transferencia.

- Informar los resultados de la investigacion a prescriptores y farmacoepidemidlogos, a través

de conferencias y talleres, para mejorar el uso de factor de transferencia.

- Evaluar la eficacia del factor de transferencia en indicaciones para las que no esta

registrado, asi como su efectividad en las indicaciones aprobadas.

- Divulgar el disefio metodolgico de la investigacion, para su empleo en estudios de

farmacovigilancia.
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Anexo 1

Prospecto de Hebertrans® y Resumen de las Caracteristicas del Producto (ficha técnica)

Factior de Transferencia

Liofilizado para inyeccién intramuscular o subcutanea

COMPOSICION

Cada bulbo contiene:

Extracto dializable de leucocitos obtenido de leucocitos
humanos 1 U (1 mg de proteinas totales)
Otros ingredientes:

Dextrana de bajo peso molecular, cloruro de sodio v
potasio v sistema tampaén de fosfato de sodio v potasio.

ACCIONES
En los Extractos Dializables de Leucocitos con actividad
de Factor de Transferencia se han des
acciones sobre el sistema inMmune. tanto antigeno
especificas como inespecificas. Entre las primeras
estan: transferenci de hipersensibilidad retardada,
estimulacidn de la produccion del Faclor Inhibitoria de la
racién de lLeucocitos (LIF), produccion del
inhibitoric de la Migracion de Macrofagos
aumento de linfocitos estimulables por antigeno vy
aumento de la proporcién de células formadoras de
rosetas con eritrocitos da carnero
Las propiedades no especificas son fundamentalmente
adyuvantes, comeoe: ia estimulacion do la lransformacion
blastica de tlinfocitos por fitohemaglutinina, de la
citotoxicidad mediada por anticuerpos, de la actividad
NK vy  algunos autores plantcan que fambien la
produccion de Interferon. CI Extracte Dializable de
Leucocitos contiene ademas moléculas con
propiedades inmunosupresoras vy estimuladoras de la
madula osea.

il wvarias

Factor
(DALY,

INDICAGIONES
Se recomienda el uso de Hebertrans™ on ias siguientes
patologias: - =
Idividuos con inmuriadeaeficiencia calular
En estos casos la inmunodeficicncia evatiada por las
pruehas de hipersensibilidad cutanca, lransiornmacian
blaslica, produccion  de I g rosetas activas W
espontaneas o conteos de subpoblaciones linfocitarias,
se traduce en infecciones bacierianas, viraies, micoticas
o parasitarias, persistentes o arepeti n
Hebertrans® se ha usado en varios esiudios pilotos.
contraolados vy a doble ciegas, en ninos y adultos con
inmunidad celular deficiente concurrcnte coeT
arnigdalitis; infecciones respiratorias recurrentes altas vy
bhajas. sepsis graves arl Lnidades de Cuidados
Intensivos, incluyendo guemados; infecciones urinarias;
queratomicosis; tuberculosis pulmonar e infecciones
por virus Herpes zoster y Harpes simple. En estos casos
e produce normalizacion o mejoria notable de los
indices de inmunidad ocelular, asi como beneficio para
los pacientes desde el punto de vista clinica.
Herpaes zoster
En un estudio coniroladoe. 2! tiempo de desaparicion de
las lesiones y ¢l dolor se radujeron significativamenic a
5.9y 7,1 dias respectivamunts, daspues deia aplicacion
de 1U diaria de Hebertrans™ por un periodo de hasta ©
dias. Se evitaron las compliicaciones en todous los casaos,
{ como la secucia de neuritis posi-herpética. Tambicn
se han reportado buenos resuliados en casos aislados
de herpes zoster ocular.
Herpes simpie
En un estudio piloto en pacientes con herpes simple
recidivantae genital, facial u otras localizaciones, se icgro
reducir el pericdo de desaparicion de las lesiones a 1-5
dias. asi comao eliminar (28 %) o disminuir (43 %) las
recidivas durante un ano de observacion, después de un
tratarmiento con Hebertrans® durante 8 seimanas. En
todos los casos el cuadro clinico fus menos intenso.
Fste resultado se corroboro en un estudio controlado a
doble ciegas. Despueés de 1 8 semanas de tratamiento se
obtuvo una reduccion significativa de la frecuencia de
recidivas v de la duracion de 1as lesiones. Despues de 18
mescs de seguimiento, los pacient que recibieron
Hehertrans” se encuentran  asintomaticos  (B7 %) o
mejorados (33 %).
En nifos con

infeccion herpcéiica mucocutanea
recidivante ¢ irmimunodeficiencia celular, el cimpieo de
Hebertrans® ha resultado beneficioso noocuanito =
reduccion del tiempo de curacion de las lesiones. a2
frecuencia de recidivas y normalizacion o imejoria de los
parametros indicadores de inmunidad celular Tarmbien
se ha reportado buena ecvolucian en meningoencetalitis
herpatica severa.

En gueratitis herpética el uso de Hebertrans® en dias
altermos combinado con terapia antiviral. en un estudio a
doble ciegas, produjo disminucion de ia frecuencia de
aparicion de complicaciones (P - 2,08} (uveitis.
distrofia corneal) v reduccion del tiempo de curacion de
las lesiones (p 0.,002)

lPacientes cancerosos

En pacientes portadores de neoplasias se ha usado
Hebertrans™ con fines adyuvantes, para mejorar su
inmunidad. Se ha reportado evolucion favorablie en
casos con sepsis, en pacientes operados y en la
recuperacion de leucopenias severas producidas por
citostaticos.

Enfermedades de origen alérgfco o autloinrmune

Fn un estudio controlado en casos con asma bronquial
extrinseca, con deficiensia en las pruebas de
inmunidad celular, tratados con Hebertrans® durante
5 semanas y seguidos durante un ano se obtuvo una
climinacion (B0 %) o disminucion (17 %) de la
frecucncia de crisis de broncoespasmo, con
normalizacion (70 %) o disminucion (12 %) de los
valores de IgE v elevacion hasta valores normales (v¥8
%a} de la proporcion de células formadoras de rosetas
activas v de las prusbas de hipersensibilidad retardada
cutanea

Enr ninos con dermatitis atdpica el tratamienio con
Heberirans™ procdujo mejoria clinica v de laboratorio
significativas en los casos (117 12) donde la
enfermedad concurria con inmunodeficiencia celular
pero no hubo efecto en 10 casos con inmunidad celular
normal.

Se han reportado buenos resultados con el usa de

Hebertrans®™ en pacientes con queratoconjuntivitis
alérgica.

CSONTRAINDICACIONES

Hebertrans™ esla contraindicado en pacientes con
hipersensibilidad a la dextrana o a cualguiera de las
sales presentes en la preparacion.

ADVERTENCIAS

No contiene agentes preservanies. Litilicese
inmediatamente después de reconstituida la paslilla vy
descchese el resto. La pastilia se disuelve en 1 mL de
agua para inyeccion cvilando la formacion de espuma,
para lo cual se recomienda que ci liquido caiga
suavomente porias paredes del frasco. No debe usarse

siuna vez reconstiluide, presenta precipitado, turbidez
o color.

PRECAUGIONES

Cmbarazo o Lactancia: No hay estudios con el uso de
Hebeartrans® en mujeres embarazadas, ni durante la
laclancia. Por tanto, no esta establecido su cimplieo
seguro. El medica debe hacer un analisis riesgo
beneficio en cada caso antes de usaria.
Usa en Pediafria: Hebhertrans” ha sido usado en ninos
con inmunodeficiencias primarias e infecciones a
repeticion, especialmente del tractc respiratorio
superior, infecciones por virus Herpes y otras. No se
han reportado efectos secundarios importantes ni
trastornocs  del ecimiento o del desarrallo
psicosomatico, aun dcspues de wvarios imeses de
tratamiento continuado.

REACCIONES ADVERSAS

Excepto ligero eriterma en el sitio de la inyeccio
% de los casos, no se ha reportado ningdn efecto
secundario de importancia con el uso de Hebertrans™.

INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS Y
OTRAS FORNVAS DE INTERACCION
No han sido reportadas

POSOLOGIA

En adultos la dosis mas utilizada es de 1U. En ninos la
dosis usuales 1-2 U por m® de superficie corporal.

La frecuencia de admministracion puede wvariar en
dependencia al diagnostico v evolucion de ia
enfermedad: entre 1U diaria hasta 7 dias vy de una a dos
unidades por seamana; algunos pacientes con
enfermedacdes cronicas el tratarmiento se puede
prolongar hasta seis messs.

CONMCIDNES DE ALMAGCENANMIENT
Debe aknacenarse a unaiemperaiura entre 2 v 8 °C

PRESENTACION
Esluches conteniendo 25 bulbos
Texio actualizado yrevisado: Noviembre 2010

Distribuido v Comercializado por Heber Biotec. s5.A.
Calic 186 esquina Ave. 3 1. Cubanacan Pljya

La Habana. Guba =

C.P 11600

Bl-11-001-11
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Prospecto de Hebertrans® y Resumen de las Características del Producto (ficha técnica)


@ MED

CENTRO PARA EL CONTROL ESTATAL
DE MEDICAMENTOS,EQUIPOS

¥ DISPOSITIVOS MEDICOS
Ministerio de Salud Piblica de Cuba

RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO

Nombre del producto: ~~ HEBERTRANS®
(Extracto dializable de leucocitos 1U; Factor de transferencia).

Forma farmacéutica: Liofilizado para inyeccion IM — SC.
Fortaleza: 1U
Presentacion: Estuche con 1 bulbo conteniendo 1U.

Estuche con 10 bulbos.
Estuche con 25 bulbos.

Titular del Registro Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia (CIGB), Cuba.
Sanitario, pais:

Fabricante, pais: 1) Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia (CIGB), Cuba.
Planta 9.
Ingrediente Farmacéutico Activo.

2) Centro Nacional de Biopreparados (BIOCEN), Cuba.
Planta de Productos Parenterales 3.
Formulacion, llenado aséptico vy liofilizacion.

3) Centro Nacional de Biopreparados (BIOCEN), Cuba.

Planta de Productos Parenterales 2.
Envase.

Numero de Registro
Sanitario: 1356.

Fechade Inscripcion: 11 de Enero de 1991.

Compaosicién:
Cada bulbo contiene:

Factor de transferencia, 1U
(eq. a 1 mg de proteina)

Cloruro de sodio

Cloruro de potasio

Hidrogenofosfato de potasio
Hidrogenofosfato de sodio

Dextrana 40

Plazo de validez: 36 meses.



Condiciones de
Almacenamiento: Almacenar de 2 a 8°C.

Indicaciones terapéuticas:
El uso de HEBERTRANS?® inyectable es (til para pacientes en las circunstancias patolégicas
siguientes:

Individuos con Inmunodeficiencia Celular:

En estos casos la inmunodeficiencia, evaluada por las pruebas de hipersensibilidad cutanea,
transformacién blastica, produccion de LIF, rosetas activas y espontaneas o0 conteos de
subpoblaciones linfocitarias, se traduce en infecciones bacterianas, virales, micéticas o
parasitarias, persistentes o a repeticion. HEBERTRANS® se ha usado en varios estudios pilotos,
controlados y a doble ciegas, en nifios y adultos con inmunidad celular deficiente concurrente con:
amigdalitis; infecciones respiratorias recurrentes, altas y bajas; sepsis graves en Unidades de
Cuidados Intensivos, incluyendo quemados, enfermedad de Behcet; infecciones urinarias;
gueratomicosis; tuberculosis pulmonar e infecciones por virus Herpes zdster y Herpes simple. En
estos casos ha producido normalizacién o mejoria notable de los indices de inmunidad celular, asi
como beneficio para los pacientes desde el punto de vista clinico.

Herpes z4ster

En un estudio controlado el tiempo de desaparicion de las lesiones y el dolor se redujeron
significativamente a 5.9 y 7.1 dias respectivamente después de 3 a 5 aplicaciones de 1 unidad de
HEBERTRANS® diaria. Se evitaron las complicaciones en todos los casos asi como la secuela de
neuritis post-herpética. También se han reportado buenos resultados en casos aislados de Herpes
Zébster ocular.

Herpes simple

En un estudio piloto en pacientes con Herpes simple recidivante genital, facial u otras
localizaciones se logré reducir el periodo de desaparicién de las lesiones a 1-5 dias, asi como
eliminar (28 %) o disminuir (43 %) las recidivas durante un afio de observacién, después de un
tratamiento de 6 semanas con HEBERTRANS®. En todos los casos el cuadro clinico fue menos
intenso. Este resultado se corroboré en un estudio controlado, a doble ciegas. Después de 18
semanas de tratamiento se obtuvo una reduccién significativa de la frecuencia de recidivas y de la
duracién de las lesiones. Después de 18 meses de seguimiento, los pacientes que recibieron
HEBERTRANS® se mantuvieron asintomaticos (67%) o mejorados (33%).

En nifios con infeccién herpética mucocutanea recidivante e inmunodeficiencia celular el uso de
HEBERTRANS® ha resultado beneficioso en cuanto a reduccién del tiempo de curacién de las
lesiones, de la frecuencia de recidivas y normalizacién o mejoria de los parametros indicadores de
inmunidad celular. También se ha reportado buena evoluciébn en meningoencefalitis herpética
severa.

En Queratitis Herpética el uso de HEBERTRANS® en dias alternos combinado con terapia antiviral,
en un estudio a doble ciegas, produjo disminucién de la frecuencia de aparicion de complicaciones
(p = 0.08) (uveitis, distrofia corneal) y reduccion del tiempo de curacién de las lesiones (p = 0.002).

Pacientes cancerosos

En pacientes portadores de neoplasias se ha usado HEBERTRANS® con fines adyuvantes, para
mejorar su inmunidad. Se ha reportado evolucion favorable en casos con sepsis, en pacientes
operados y en la recuperacién de leucopenias severas producidas por citostaticos.



Enfermedades de origen alérgico o autoinmune

En un estudio controlado en casos con asma bronquial extrinseca, con deficiencia en las pruebas
de inmunidad celular, tratados con HEBERTRANS® durante 5 semanas y seguidos durante un afio
se obtuvo una eliminacion (60%) o disminucién (17%) de la frecuencia de crisis de
broncoespasmo, con normalizacién (70%) o disminucién (12%) de los valores de IgE y elevacién
hasta valores normales (78%) de la proporcion de células formadoras de rosetas activas y de las
pruebas de hipersensibilidad retardada cutanea.

En nifios con dermatitis atopica el tratamiento con HEBERTRANS® produjo mejoria clinica y de
laboratorio significativas en los casos (11/12) donde la enfermedad concurria con
inmunodeficiencia celular pero no hubo efecto en 10 casos con inmunidad celular normal.

Se han reportado buenos resultados con el uso de HEBERTRANS® en pacientes con
queratoconjuntivitis alérgica.

Contraindicaciones:

El HEBERTRANS® esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a la dextrana o a
cualquiera de las sales presentes en la preparacion.

Precauciones:

No hay estudios acerca del uso de HEBERTRANS® en mujeres embarazadas. Por tanto, el
médico debe hacer un andlisis de riesgo - beneficio en cada caso antes de usarlo.

Advertencias especiales y precauciones de uso:

No contiene preservantes.

Utilicese inmediatamente después de reconstituido. No debe usarse si una vez reconstituido,
presenta precipitado, turbidez o color.

Efectos indeseables:

Excepto ligero eritema en el sitio de inyeccién en el 2% de los casos, no se ha reportado ningun
efecto secundario de importancia con el uso de HEBERTRANS®.

En nifios que han recibido HEBERTRANS® durante mas de 2 meses no se han encontrado
efectos adversos sobre el crecimiento o desarrollo psicosomatico.

Posologiay modo de administracion:

En adultos la dosis que méas se emplea es de una unidad. En nifios la dosis usual es 1-2 U por m?
de superficie corporal.

La frecuencia de administracion puede variar en dependencia del diagnéstico y evolucion de la
enfermedad: entre 1U diaria hasta 7 dias y de una a dos unidades por semana; algunos pacientes
con enfermedades crénicas el tratamiento se puede prolongar hasta seis meses.

Interacciones con otros productos medicinales y otras formas de interaccion:

No se han reportado hasta la fecha.



Uso en embarazo y lactancia:

Embarazo: No hay estudios acerca del uso de HEBERTRANS® en mujeres embarazadas. Por
tanto, no esta establecido su empleo seguro durante el embarazo y el médico debe hacer un
analisis de riesgo - beneficio en cada caso antes de usarlo.

Uso en Pediatria: HEBERTRANS® ha sido utilizado en nifios con inmunodeficiencias primarias e
infecciones a repeticion, sobretodo del tracto respiratorio superior, infecciones por virus Herpes y
otros. No se han reportado efectos secundarios importantes ni trastornos del crecimiento o del
desarrollo psicosomatico, alin después de varios meses de tratamiento continuado.

Efectos sobre la conduccién de vehiculos/maquinarias:

No se han reportado hasta la fecha.

Sobredosis:

No esta descrita la sobredosis de este producto. Los estudios de toxicidad en animales indican que
es muy poco téxico aun en dosis de 3 UI/Kg, muy superiores a las terapéuticas en el hombre.

Propiedades farmacodinamicas:

La transferencia de la inmunidad celular mediante extractos dializables de leucocitos fue descrita
por Lawrence en 1955 y desde entonces se ha usado tanto experimental como terapéuticamente.
En los Extractos Dializables de Leucocitos con actividad de Factor de Transferencia se han
descrito otras acciones sobre el sistema inmune tanto antigeno especificas como inespecificas.
Entre las primeras estan: transferencia de hipersensibilidad retardada, estimulacion de la
produccién de Factor inhibitorio de la migracion de leucocitos (LIF), produccion de Factor Inhibitorio
de Macréfagos (MIF), aumento de linfocitos CD4 estimulables por antigeno, aumento de linfocitos
citotoxicos CD8; aumento de la proporcién de células formadoras de rosetas con eritrocitos de
carnero. Las propiedades no especificas son fundamentalmente adyuvantes; como estimulacion de
la transformacion blastica de linfocitos por fitohemaglutinina, de la citotoxicidad mediada por
anticuerpos, de la actividad NK y algunos autores plantean que también la produccion de
interferén. El extracto dializable contiene ademas moléculas con propiedades inmunosupresoras y
estimuladoras de la médula ésea.

HEBERTRANS® posee todas las propiedades biolégicas descritas en la literatura para las
preparaciones de Factor de Transferencia. La que define al producto es la transferencia de
inmunidad celular de un individuo competente a uno deficiente. Esta fue demostrada en un estudio
a doble ciegas donde individuos con pruebas de hipersensibilidad retardada negativas a 2/6
antigenos (Tuberculina, Candidina, Varidasa, Pseudomonas y Branhamella) se hicieron positivos
después de recibir Factor de Transferencia-CIGB en comparacion con un grupo que recibio
placebo donde no se modificd la respuesta. En ese mismo estudio, el tratamiento con Factor de
Transferencia-CIGB modificé la respuesta in vitro a antigenos en cuanto a la produccién de LIF.

Ademas, se han demostrado otras propiedades como estimulacién de la transformacién blastica de
linfocitos por fitohemaglutinina y en ausencia de éste agente mitogénico; estimulacion de la
citotoxicidad de macrdéfagos; incremento de la proporcién de células formadoras de rosetas activas
y espontaneas y disminucién de los niveles de IgE en individuos alérgicos. Se ha encontrado un
aumento de sobrevida en ratones desnudos portadores de tumores transplantados, asi como
estimulacion de la recuperacion de la leucopenia producida por citostaticos en ratones.



Propiedades farmacocinéticas (absorcion, distribucion, biotransformacion, eliminacién):
No se han reportado resultados de estudios hasta la fecha.

Instrucciones de uso, manipulacién y destrucciéon del remanente no utilizable del
producto:

Debe utilizarse inmediatamente después de reconstituida la pastilla y deséchese el resto. La
pastilla se disuelve en 1mL de agua para inyeccién evitando la formacién de espuma, para lo
cual se recomienda que el liquido caiga suavemente por las paredes del frasco. No debe usarse
si, una vez reconstituido, presenta precipitado, turbidez o color.

Fecha de aprobacidn/revisiéon del texto: 7 de Agosto de 2012.



Anexo 2

MODELO 33-36-02 del Minsap

Notificacion de sospechas de Reacciones Adversas a Medicamentos

Modedo 33-36-1
Ministena de Salud Prblica NOTIFICACION DE SOSPECHA DE REACCION ADVERSA A MEDICAMENTO
Farmacia
Unidad que reporta: Provincia Municipio
= -- — =
Nombre y Apellidos
Edtad Sexo Color de la Pel:
F M BLINL A Ml
Nombre del que reporta: Médico || Uc. Farmada Téc. Farmacia | Lic. Enfermenia |
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Lote . Dasis diaria Inicio Fin Motivo de Prescripadn
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Patologias que preserta el paciente
Requirio | | Rexirio | FUe bai
REACCIONES. Erurmérense por sepamida Fecradatnico| S | = st e m
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Urgencia por Jckias | ma vidla
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b )
&Mﬂhmm‘!
i mey al a7
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Recuperaco -
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Mertal
[ Dhsenvaciones adicionalles:
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Anexo 3
Reacciones adversas con factor de transferencia y caracteristicas de su prescripcion

EVALUACION INICIAL DEL PACIENTE

Hospital: Médico Fecha _/ /
Paciente: Ch:_/ /TSI
Consulta externa: __Ingresado__ Edad: Sexo: M__ F__

Motivo para indicacion de Factor de Transferencia (FT): Inmunodeficiencia celular___ Herpes

zoster__Herpes simple_ Ataxia telangiectasia__ Neoplasia Asma bronquial
Dermatitis atépica____ Queratoconjuntivitis alérgica___ Otro:

Antecedentes patologicos personales: HTA  Angina__ IMA___ IC__ Asma Bronquial__
EPOC__ Diabetes Hepatopatia_ Artralgia_ Ansiedad __ Enfermedad renal:__
Otros:

Alergia a medicamentos: Si_ No Cuales?

Esquema de tratamiento:

Dosis: Intervalo de administracion:

Duracién del tratamiento: Via de administraciéon: IM__SC___

¢Un ano antes del tratamiento con FT ha presentado recaidas de su enfermedad o infecciones
a repeticién? Si No éCudntas ?

¢éSe realizaron estudios inmunoldgicos antes del tratamiento con FT? Si No

(Rosetas activas, rosetas espontdneas, transformacion blastica, conteo de linfocitos, prueba de
hipersensibilidad retardada)

¢Se realizaron estudios inmunoldégicos después del tratamiento con FT? Si_ No

Los resultados fueron: mejor igual peor que los anteriores

Volvidé a exponerse el paciente al Factor de Transferencia después de haber sido incluido en
este estudio?

Si__ No__ Fecha: Desde /___/  hasta /] ]

Motivo de la nueva prescripcion: la misma

___Otra__ Cual?




Anexo 4

Reacciones adversas con factor de transferencia y caracteristicas de su prescripcion

TARJETA DE CUMPLIMIENTO DE TRATAMIENTO CON FACTOR DE TRANSFERENCIA

Paciente:

Carne

Hospital:

Dosis:

identidad:_/_/_/_/_/_/_/_/_/_J_/

Anote los medicamentos que ha utilizado ademas del factor de transferencia

Medicamento

Dosis

Cuando comenzd
a utilizarlo?

Cuando termind
de utilizarlo?

Para qué lo
utiliza?

Anote la fecha cada vez que se inyecte el Factor de Transferencia y cualquier malestar o

reaccion que presente durante el tratamiento.

Fecha

Reaccidn

Si Ud. olvidd llenar este modelo no se preocupe, ASISTA A CONSULTA.




Anexo 5

Reacciones adversas con factor de transferencia y caracteristicas de su prescripcion

Hospital:

REGISTRO DE PACIENTES INCLUIDOS

Registrado por:

Fecha Nombre y apellido Carne Identidad Direccidn Policlinico No. Historia No.
# del paciente teléfono Clinica LOTE
1 |/ /] SIS ST T T T
2 |/ J_ SIS SIS T TS
3 |/ J_ SIS SIS T TS
I D SIS SIS T TS
5 |/ /_ SIS SIS T TS
6 |/ /__ SIS SIS T T
A SIS SIS T T
I P SIS SIS T TS
S P SIS SIS T TS
10 |/ /_ SIS ST T T
11 |/ / SIS ST T T
12 |/ / SIS ST T
13 |/ / SIS ST T T
14 |/ /_ SIS ST T T
I P SIS ST T T
6 |/ / SIS ST T T
17 |/ / SIS ST T
18 |/ / SIS ST TSI
19 |/ / SIS ST T T
20 |/ /__ SIS ST T T
21 |/ /__ SIS ST T T
22 |/ /__ SIS ST T T
23 |/ /__ SIS ST T T
24 |/ _/__ SIS ST T T
25 |/ /__ SIS ST T T
26 |/ _/__ SIS ST T T T
27 |/ _J__ SIS ST T T T
28 |/ _/__ SIS ST T T T
29 |/ /__ SIS ST T T T
30 |/ / SIS ST T T T




Anexo 6
Reacciones adversas con factor de transferencia y caracteristicas de su prescripcion

EVALUACION DEL TRATAMIENTO
Hospital: Médico:

Cldel paciente:__/ / / / / / / / / / / Municipio de residencia:

TRATAMIENTO CON FACTOR DE TRANSFERENCIA

Fecha deconsulta: _ / /
Ha presentado recaidas? Si_ No__ ¢ Clantas ? Enfermedad?

Cumplio el tratamiento : Si___No___Incompleto en al menos 1 dosis:
Se presentaron eventos adversos: Si__No___

Fecha deconsulta: _ / /

Ha presentado recaidas: Si___No__ ¢ Cdantas ?____ Enfermedad?
Cumplid el tratamiento : Si___No___Incompleto en al menos 1 dosis:
Se presentaron eventos adversos: Si__No___

Fecha deconsulta: _/ /

Ha presentado recaidas: Si___No___ ¢ Cdantas ?____ Enfermedad?
Cumplio el tratamiento : Si____No___Incompleto en al menos 1 dosis:____
Se presentaron eventos adversos: Si__No__

Fecha deconsulta: _ / /

Ha presentado recaidas: Si_ No_ ¢ Cdantas?__ Enfermedad?
Cumplié el tratamiento : Si__ No___ Incompleto en al menos 1 dosis:__
Se presentaron eventos adversos:Si__ No_

Fecha deconsulta: _/ /

Ha presentado recaidas: Si_ No_ ¢ Cdantas?__ Enfermedad?
Cumplié el tratamiento : Si__ No___ Incompleto en al menos 1 dosis:__
Se presentaron eventos adversos: Si__ No_

Fecha deconsulta: _ / /

Ha presentado recaidas: Si_ No_ ¢ Cdantas?__ Enfermedad?
Cumplid el tratamiento : Si___ No___Incompleto en al menos 1 dosis:___
Se presentaron eventos adversos: Si__ No__

Fecha deconsulta: _ / /

Ha presentado recaidas: Si____No__ ¢ Cdantas ?____ Enfermedad?
Cumplio el tratamiento : Si____No___Incompleto en al menos 1 dosis:
Se presentaron eventos adversos: Si__No___




ANEXO 6 (REVERSO)

Anote todos los eventos adversos que se presenten durante el tratamiento con FT (no
deje de anotar por desconocer una parte de la informacién que se solicita):

Eventos adversos. | Inicio Fin Requirié | Atencidn Requirié | Bajalaboral | Pusoen
Enumérelos por ingreso o de reposo por | o escolar peligro
separado prolongd | urgencia | masde3 | por3diaso | suvida
su estadia dias mas
dimjajd/mja| si | no| si | no| si | no | si no |si| no
1.
2.
3.
4.
5.
Desenlace del evento 1: Recuperado__ No recuperado__ Recuperado/secuelas_ Mortal
Desenlace del evento 2: Recuperado__ No recuperado__ Recuperado/secuelas_ Mortal
Desenlace del evento 3: Recuperado__ No recuperado__ Recuperado/secuelas_ Mortal
Desenlace del evento 4: Recuperado__ No recuperado__ Recuperado/secuelas_ Mortal
Desenlace del evento 5: Recuperado__ No recuperado__ Recuperado/secuelas___ Mortal__

Si se presentd algun evento adverso durante el tratamiento con FT, anote los
medicamentos que ha consumido el paciente, si no consumidé ninguno anotarlo.
Anote en primer lugar el que Ud. considera sospechoso de haber provocado el evento.

Medicamentos tomados | Via Dosis/dia Tratamiento Motivo de la
hasta 3 meses antes del|adm Inicio Fin prescripcion
evento d|l m | a d m|a

Observaciones (anote informacién que considere importante, por ejemplo diagnéstico
de nueva enfermedad, embarazo, accidentes, otros):

En su opinion, cual es el grado de atribucion del evento al FT?

Evento 1: Definitivo__ probable__ posible __condicional__ no relacionado__ no evaluable__
Evento 2: Definitivo__ probable__ posible _ condicional __ no relacionado__ no evaluable
Evento 3: Definitivo__ probable__ posible _ condicional _ no relacionado__ no evaluable
Evento 4: Definitivo__ probable__ posible _ condicional __ no relacionado__ no evaluable
Evento 5: Definitivo__ probable__ posible _ condicional __ no relacionado__ no evaluable




Anexo 7
Reacciones adversas con factor de transferencia y caracteristicas de su prescripcion

Estimado colega: pregunte al paciente si alguno de estos eventos se han presentado durante o
después del tratamiento con factor de Transferencia.
1. Fiebre
2. Escalofrios
3. Artralgias
4. Cefalea
5. Astenia
6. Fatiga
7. Mialgias
8. Dolor lumbar
9. Pérdida de peso
10. Alopecia
11. Alergia
12. Somnolencia
13. Insomnio
14. Letargo
15. Pérdida de memoria
16. Confusion mental
17. Ansiedad
18. Depresion
19. Convulsiones
20. Taquicardia
21. Bradicardia
22. Hipo o hipertension
23. Anemia
24. Nauseas
25. Vomitos
26. Diarreas
27. Constipacion
28. Dolores abdominales
29. Hipotiroidismo
30. Diplopia
31. Sequedad de la boca
32. Rigidez de nuca
33. Sudoraciones
34. Ardor en los ojos
35. Fotofobia
36. Eritema en el sitio de inyeccion
37. Disnea
38. Tos
39. Sordera
40. Accidente



Anexo 8
Reacciones adversas con factor de transferencia y caracteristicas de su prescripcion

DESPUES DEL TRATAMIENTO CON FACTOR DE TRANSFERENCIA
Hospital: Médico:

Cl del paciente:__/ / / / / /_/_/ / / / Municipio de residencia:

Fecha deconsulta: _ / /
Ha presentado recaidas: Si___No___ ¢ Cuantas ? Enfermedad?
Se presentaron eventos adversos: Si__No___

Fecha deconsulta: _ / /
Ha presentado recaidas: Si___No ¢ Clhantas ? Enfermedad?

Se presentaron eventos adversos: Si__No___

Fecha deconsulta: _ / /
Ha presentado recaidas: Si___No___ ¢ Cuantas ? Enfermedad?
Se presentaron eventos adversos: Si__No___

Fecha deconsulta: _ / /
Ha presentado recaidas: Si___No___ ¢ Cuantas ? Enfermedad?
Se presentaron eventos adversos: Si__No__

Fecha deconsulta: _/ /

Ha presentado recaidas: Si___No___ ¢ Cuantas ? Enfermedad?
Se presentaron eventos adversos: Si__No___

Fecha deconsulta: _/ /

Ha presentado recaidas: Si___No___ ¢ Cuantas ? Enfermedad?
Se presentaron eventos adversos: Si__No___

Fecha deconsulta: _/ /

Ha presentado recaidas: Si___No___ ¢ Cuantas ? Enfermedad?
Se presentaron eventos adversos: Si__No__

Fecha deconsulta: _/ /

Ha presentado recaidas: Si___No___ ¢ Cuantas ? Enfermedad?
Se presentaron eventos adversos: Si__No__

Fecha deconsulta: _/ /

Ha presentado recaidas: Si___No___ ¢ Cuantas ? Enfermedad?
Se presentaron eventos adversos: Si__No__




ANEXO 8 (REVERSO)

Anote todos los eventos adversos que se presenten después del tratamiento con FT
(no deje de anotar por desconocer una parte de la informacidn que se solicita):

Eventos adversos. | Inicio Fin Requirié | Atencidn Requirié | Bajalaboral | Pusoen
Enumérelos por ingreso o de reposo por | o escolar peligro
separado prolongd | urgencia | masde3 | por3diaso | suvida
su estadia dias mas
dimjajd/mja| si | no| si | no| si | no | si no |si| no
1.
2.
3.
4.
5.
Desenlace del evento 1: Recuperado__ No recuperado__ Recuperado/secuelas_ Mortal
Desenlace del evento 2: Recuperado__ No recuperado__ Recuperado/secuelas_ Mortal
Desenlace del evento 3: Recuperado__ No recuperado__ Recuperado/secuelas_ Mortal
Desenlace del evento 4: Recuperado__ No recuperado__ Recuperado/secuelas_ Mortal
Desenlace del evento 5: Recuperado__ No recuperado__ Recuperado/secuelas___ Mortal__

Si se presentd algin evento adverso después del tratamiento con FT, anote los
medicamentos que ha consumido el paciente, si no consumidé ninguno anotarlo.
Anote en primer lugar el que Ud. considera sospechoso de haber provocado el evento.

Medicamentos tomados | Via Dosis/dia Tratamiento Motivo de la
hasta 3 meses antes del|adm Inicio Fin prescripcion
evento d|l m | a d m|a

Observaciones (anote informacién que considere importante, por ejemplo diagnéstico
de nueva enfermedad, embarazo, accidentes, otros):

En su opinion, cual es el grado de atribucion del evento al FT?

Evento 1: Definitivo__ probable__ posible __condicional__ no relacionado__ no evaluable__
Evento 2: Definitivo__ probable__ posible _ condicional __ no relacionado__ no evaluable
Evento 3: Definitivo__ probable__ posible _ condicional _ no relacionado__ no evaluable
Evento 4: Definitivo__ probable__ posible _ condicional __ no relacionado__ no evaluable
Evento 5: Definitivo__ probable__ posible _ condicional __ no relacionado__ no evaluable




Anexo 9
EVENTOS ADVERSOS A LARGO PLAZO DEL FACTOR DE TRANSFERENCIA

Usted fue tratado con factor de transferencia en el hospital de
Ciudad de la Habana entre los afios 2001 y 2004. Nuevamente solicitamos su cooperacion para
recoger informacion sobre enfermedades que usted haya padecido desde que recibid tratamiento
con FT, esto ayudara a saber si el medicamento no provoca dafio a largo plazo y usted
contribuira con las ciencias médicas para saber si el medicamento es seguro; sus datos
personales no seran divulgados.

Firma del paciente o familiar Nombre y firma del encuestador

Nombre: Edad:
Ci. /[ [ [ [ 1 [ [ | | | Direccion:

Eventos adversos presentados después del tratamiento:

Evento adverso Si No | Fecha diagndstico

Hepatitis B

Hepatitis C

VIH

Céncer (especificar tipo)

Otra infeccion de transmision hematica?

Cual?

Oftros eventos

Medicamentos que consume diariamente o con frecuencia:

Enfermedades que padece Fecha de diagnéstico (antes o después del tratamiento con FT)
Hemoderivados u otros productos Tratamiento
bioldgicos recibidos durante el Inicio Fin Motivo de la prescripcion
periodo de estudio (incluir FT) dlmlja|d | m|a
Observaciones:

Atribucion de los eventos al factor de transferencia:

Hepatitis B: Definitivo__ probable__ posible __condicional __ no relacionado__ no evaluable

Hepatitis C: Definitivo__ probable _ posible __condicional__ no relacionado__ no evaluable

VIH: Definitivo__ probable__ posible __condicional__ no relacionado__ no evaluable

Cancer: Definitivo__ probable__ posible __condicional__ no relacionado__ no evaluable
Definitivo__ probable__ posible __condicional__ no relacionado__ no evaluable



Anexo 10

Algoritmo de Karch y Lasagna (Tomado y modificado de: Chao A, Avila J, Debesa F.
Farmacovigilancia. En: Colectivo de autores. Farmacoepidemiologia. Uso racional de

medicamentos. La Habana: Editorial Academia; 2010. p. 91)

Valoracion de la imputabilidad

Criterios Definitiva | Probable | Posible | Condicional No No evaluable
relacionada
Secuencia temporal Si Si Si Si No No se sabe
Reaccion adversa conocida ) ) ; )
Si Si Si No Si/No No
Existe causa alternativa . )
No No Si No se sabe Si No se sabe
Mejora al retirar el farmaco ) ] )
Si Si Si/No | Nosesabe No No se sabe
Aparece con la ) No se No se No se
L Si No se sabe No se sabe
reexposicion sabe sabe sabe




Anexo 11

Reacciones adversas con factor de transferencia y caracteristicas de su prescripcion

AUTORIZACION PARA PARTICIPAR EN INVESTIGACION

A usted se le ha pedido que participe en este estudio porque su médico considerd necesario
indicarle tratamiento con factor de transferencia, eficaz medicamento cubano y de amplio uso en
el pais, pero del cual no se conocen sus reacciones adversas.

El estudio durara el tiempo que dure el tratamiento y hasta un afio después. Debera acudir
mensualmente a la consulta, para conocer cdmo se ha sentido y si se han presentado
reacciones adversas. Los datos que usted suministre a su médico solo se utilizaran para fines
del estudio, su identidad no sera publicada en ningin documento.

Si decide participar, su médico le entregard una hoja impresa para anotar cualquier reaccion que
presente mientras utiliza el factor de transferencia, asi como los medicamentos que consume en
ese periodo.

Como beneficio obtendra una atencion mas estrecha y especializada. Los riesgos a que se
expone con su participacion no superan los que implica recibir el tratamiento con factor de
transferencia.

Usted tiene la libertad de solicitar informacion en todo momento, asi como de retirarse del
estudio en el momento que lo desee sin dar explicaciones. Esto Ultimo no impedira que usted
siga asistiendo a consulta como hasta ahora.

He sido informado de los riesgos y beneficios de participar en esta investigacion. He hecho todas
las preguntas que he deseado y me han sido contestadas claramente. Estoy voluntariamente
dispuesto/a a participar en el estudio por lo que firmo esta carta en la Ciudad de la Habana, a los
____dias del mes de de 200

Nombre y firma del paciente Nombre y firma del médico
(firma del tutor en el caso de los nifios)

Nombre y firma del investigador principal
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