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SIGLAS

e (ADN) Acido Desoxirribonucleico.

e (ARN) Acido Ribonucleico.

e (ARNmM) Acido Ribonucleico mensajero.

e (ARNL) Acido Ribonucleico de transferencia.

e (BCR) B cell receptor, “Receptor de células B”.

e (CH) Hepatitis Cronica.

e (DAMP) Damage associated molecular patterns, “Dafio asociado a patrones
moleculares”

e (EAM) Eventos Adversos a Medicamentos.

e (EMA) Agencia Europea de Medicamentos.

e (EM) Esclerosis mdaltiple.

e (FDA) Administracion de Alimentos y Medicamentos.

e (FDC) Células dendriticas del foliculo.

e (ICH) Conferencia Internacional sobre Armonizacion.

e (IFN) Interferdn.

e (IFN o) Interferon Alfa.

e (IFN B) Interferén Beta.

e (IFN g) Interferon Epsilon.

e (IFN y) Interferon Gamma.

e (IFN x) Interferon Kappa.

e (IFN X) Interferon Lambda.

e (IFN ) Interferon Omega.

e (IFN 1) Interferon Tau.

e (IFN Q) Interferdn Zeta.

e (Ig) Inmunoglobulinas.

¢ (INVIMA) Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.

e (IPS) Instituciones Prestadoras de Servicios de Salud.

e (KS) Sarcoma de Kaposi.

e (LMC) Leucemia mieldgena cronica.

e (MedDRA) Medical Dictionary for Regulatory Activities, “Diccionario médico para
actividades regulatorias”

e (NHL) Linfoma No Hodgkin.

e (NK) Células Natural Killer.

e (OLS) Organos linfoides secundarios
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e (OMS) Organizacién Mundial de la Salud.

e (OPS) Organizacion Panamericana de la Salud.

e (PAMP) Pathogen associated molecular patterns, “Patrones moleculares asociados
al patégeno”

e (PDFV) Programa Distrital de Farmacovigilancia.

e (PEG) Polietilenglicoles.

¢ (PRM) Problemas Relacionados con Medicamentos.

¢ (PRR) Pattern-recognition receptors, “Receptores de reconocimiento de patrén”.

¢ (RAM) Reaccién Adversa al Medicamento.

¢ (RNM) Resultados Negativos asociados a la Medicacion.

e (SDS) Secretaria Distrital de Salud.

e (SIA) Sistema Inmune Adaptativo.

e (SII) Sistema Inmune Innato.

¢ (SRAM) Sospechas de Reacciones Adversas a Medicamentos.

e (TCR) T cell receptor, “Receptor de células T”.

e (TNF) Factor de necrosis tumoral.

e (TLR) Toll-like receptor, “Receptores Tipo Toll”

e (VHB) Virus de la Hepatitis B.

e (VHC) Virus de la Hepatitis C.

¢ (VHD) Virus de la Hepatitis D.

e (VIH) Virus de Inmunodeficiencia Humana.

e (WHOART) World Health Organization-Adverse Reaction Terminology,
“Terminologia de reacciones adversas de la Organizacion Mundial de la Salud”
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1. INTRODUCCION

El uso de los medicamentos permite una mejora satisfactoria para el paciente,
proporcionando un tratamiento, cura o uso en el diagnéstico de alguna patologia ademas
de otras aplicaciones, sin embargo, su uso se ve amenazado debido a la presencia de
eventos que pueden afectar la salud del mismo paciente, como la aparicion de reacciones
adversas; que se definen como cualquier respuesta a un farmaco que es nociva, no
intencionada y que es producida a dosis normalmente usadas por el hombre para
profilaxis, diagnostico o tratamiento, explica la OMS. Las reacciones adversas pueden
estar relacionadas con diferentes aspectos del medicamento y cada vez se hacen maés
frecuentes, motivo por el cual se hace necesario la implementacion de un programa que
permita registrar y notificar cualquier efecto adversos inesperado o esperado que pueda
conllevar por medio del estudio a la deteccion de problemas futuros y asi generar fuentes de
informacidn para determinar un uso mas responsable del mismo. Por tal motivo se crea
el Programa Nacional de Farmacovigilancia el cual tiene como objetivo principal
realizar vigilancia a los medicamentos luego que estos estan siendo comercializados para
determinar la seguridad de los mismos. La farmacovigilancia es el pilar fundamental
para determinar realmente el perfil de seguridad de los medicamentos, de esta forma se
pueden detectar entre otras; reacciones adversas, usos inapropiados, complicaciones no
detectadas durante la etapa de investigacion de los medicamentos. Ademas, se encarga
de ampliar los procesos de deteccion, valoracion, entendimiento y prevencion de las
reacciones adversas o cualquier otro problema asociado al uso de medicamentos, de
forma tal que los factores predisponentes sean identificados a tiempo y las
intervenciones que se lleven a cabo por parte de la agencia reguladora conduzcan al
conocimiento real del perfil de seguridad de los medicamentos fomentando el uso
racional de los mismos (INVIMA, 2012).

Un medicamento Bioldgico es un producto a partir de microorganismos, sangre u otros
tejidos usado con fines terapéuticos, dentro de estos se encuentran las vacunas,
alérgenos, antigenos, hormonas, citocinas, enzimas, derivados de la sangre, sueros
inmunes, inmunoglobulinas, anticuerpos, entre otros; dentro de estos se encuentran los
interferones que son citocinas tipo glicoproteinas que distintos tipos de células producen
como respuesta a estimulos diversos como las infecciones viricas.

El trabajo que se describe a continuacion pretende realizar un analisis y caracterizacién
de los de los eventos adversos y problemas relacionados con medicamentos Interferones
en el periodo comprendido entre 2008 y 2017, teniendo en cuenta las diferentes variables
correspondientes a un estudio de deteccion, valoracién, entendimiento y prevencion de
las reacciones adversas o cualquier otro problema asociado al uso del medicamento.
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2. OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO GENERAL

e Caracterizar eventos adversos y problemas relacionados con interferones reportados
en Bogota D.C. en el periodo 2008-2017.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Evaluar la causalidad y seriedad de los eventos adversos y problemas relacionados
con interferones reportados en Bogota D.C. 2008-2017.

e Describir las variables de persona y tiempo de los casos reportados.

e Proponer una pieza comunicativa dirigida a pacientes para la identificacion,
prevencion, tratamiento y reporte de eventos adversos y problemas relacionados con
interferones.

e Elaborar un articulo con los resultados del trabajo para ser sometido a publicacion.
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3. METODOLOGIA

El presente trabajo posee un enfoque de investigacion cuantitativo con caracteristicas
procedentes a una recoleccion de datos para probar hipotesis con base a la medicion y
andlisis estadistico y se establecié unos patrones de comportamiento. En cuanto al tipo
de investigacion se determind un alcance Descriptivo debido a la capacidad de bdsqueda
para especificar propiedades, caracteristicas y rasgos importantes del objeto de
investigacion describiendo las tendencias de un grupo o poblacién. (Hernandez
Sampieri, Fernandez Collado, & Baptista Lucio, 2010)

En cuanto al disefio de la investigacion se realizd un andlisis de la base de datos del
programa distrital de Farmacovigilancia de la secretaria distrital de Salud de Bogota
D.C. del afio 2008 al 2017, en la cual se obtuvo una serie de reportes que son
diligenciados en el FOREAM (Formato sospecha de eventos adversos a medicamentos,
Ver Anexo 1) asociados al uso de Interferones notificados por el ente regulatorio
correspondiente y diligenciado por el profesional de la salud responsable.

Para la seleccion de la muestra se tomaron en cuenta los reportes del Programa Distrital
de Farmacovigilancia de la secretaria distrital de salud de Bogota D.C que tuvieran
relacion con Interferones como medicamento sospechoso en el periodo comprendido
entre el afio 2008 al 2017.

Como criterios de inclusion se tuvieron en cuenta los reportes del Programa Distrital de
Farmacovigilancia de la secretaria distrital de salud de Bogotd D.C de interferones
asociados a los Medicamentos sospechosos que posean como principio activo Interferon
a, B, v, Pegilado y/o cualquier combinacién respectiva.

Como criterios de Exclusion no se incluyeron aquellos reportes del Programa Distrital de
Farmacovigilancia de la secretaria distrital de salud de Bogota D.C de interferones que
no pertenecen al periodo estipulado de analisis (2008-2017) ademas de aquellos reportes
duplicados, diligenciados erréneamente y que no presenten la totalidad de la informacion
necesaria y suficiente para su analisis.

Las variables que se tuvieron en cuenta para la investigacion fueron Afo, Edad, Sexo,
Tipo de Caso, Tipo de reporte, Tipo de Interferén, Descriptores WHOART, Descriptores
WHOART SUB, Tipo de RAM, Gravedad, Seriedad, Causalidad, Tipo de PRM, Tipo de
RNM.

La divulgacion de los resultados perteneciente al analisis de los casos reportados se llevo
a cabo mediante herramientas ofimaticas como Microsoft Excel 2016 y se presentd bajo
Graficas y tablas que permiten el analisis de forma clara y concisa.
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4. MARCO TEORICO

4.1. Interferones

4.1.1. Fisiologia del sistema Inmune.

El sistema inmune media numerosas patologias cuando se encuentra expuesto a
diferentes microorganismos y agentes externos, ejerce funciones como inmunovigilancia
contra la emergencia de tumores y de enfermedades autoinmunes y alérgicas ademas de
la defensa contra microorganismos. (Toche P, 2012)

4.1.1.1. Clasificacion del Sistema Inmune.

Se clasifica en sistema inmune innato y adaptativo. El sistema inmune innato brinda una
temprana e inespecifica respuesta contra los microorganismos siendo la primera linea de
defensa del huésped. El sistema inmune adaptativo brinda una respuesta especifica para
diferentes moléculas y se caracteriza por mejorar la capacidad defensiva frente
exposiciones sucesivas, posee memoria frente a los antigenos y diversidad para
reaccionar a una gran variedad de antigenos. (Toche P, 2012)

Las respuestas inmunes innatas incluyen las barreras fisicas, las barreras quimicas y los
componentes celulares y moleculares propios del sistema inmune. Dentro de los
componentes celulares se encuentran los granulocitos (neutréfilos, eosinéfilos, basofilos
y mastocitos), los monocitos y macréfagos, las células dendriticas y de Langerhans y las
celulas citotoxicas naturales generalmente denominadas natural killer (NK). Los
componentes moleculares estan representados principalmente por el complemento, las
citocinas y las proteinas de fase aguda. Las respuestas inmunes adaptativas estan
compuestas por reacciones antigeno especificas mediadas por los linfocitos T y los
linfocitos B, la estirpe mieloide da lugar a toda la serie mieloide compuesta por los
granulocitos, mastocitos, células dendriticas mieloides, monocitos y macréfagos. Por
otro lado, la estirpe linfoide da lugar a los tres tipos de linfocitos: T, B y NK, y a las
células dendriticas plasmacitoides. (Monserrat Sanz, Gmez Lahoz, & Sosa Rei, 2017)
En la Figura 1. Puede observarse los componentes principales del sistema inmune innato
y adaptativo.
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Figura 1. Componentes celulares del sistema inmune innato y adaptativo.
Principales caracteristicas en funcion del tipo de respuesta realizada, su mecanismo
efector y los mediadores secretados.
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Fig. 1. Componentes celulares del sistema inmune innato y adaptativo. Principales caracteristicas en funcién del tipo de
respuesta realizada, su mecanismo efector y los mediadores secretados. IFN: interferén; NK: natural killer.; NO: 6xido nitrico;
ROS: especies reactivas derivadas del oxigeno. Tomado de Introduccién al sistema inmune, Componentes celulares del
sistema inmune innato. Monserrat Sanz, J., Gomez Lahoz, A. M., & Sosa Rei, M. D. (2017), Medicine - Programa de
Formacion Médica Continuada Acreditado, 12(24), pagina 1371.

4.1.1.2. Respuesta Inmune Innata.

La respuesta inmune innata presenta tres funciones principales que son esenciales para la
defensa frente a los agentes patogenos, el dafio y la renovacion tisular. La primera
funcién es impedir, controlar y/o eliminar la infeccién por microorganismos patégenos.
Esto se pone de manifiesto en modelos experimentales que muestran cémo las
deficiencias, la inhibicion o la eliminacion de varios mecanismos de la inmunidad innata
incrementan la propension a las infecciones, incluso cuando el Sistema inmune
Adaptativo estd intacto y funcional. Muchos microbios patdgenos han desarrollado
estrategias para resistir la inmunidad innata y estas estrategias son cruciales para la
virulencia de los mismos. La segunda funcién es eliminar las células dafiadas e iniciar el
proceso de reparacion tisular. Estos mecanismos reconocen y responden a moléculas que
las células estresadas, dafiadas y muertas producen, liberan o acumulan. Estas respuestas
innatas pueden darse en el contexto de la infeccion o del dafio estéril (dafio que sucede
en celulas y tejidos en ausencia de infeccion). La tercera funcion es iniciar, dirigir y
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regular las respuestas inmunitarias adaptativas, haciéndolas eficaces frente a diferentes
tipos de microbios. La inmunidad innata proporciona las sefiales de peligro que alertan y
polarizan al SIA para que responda de la manera mas adecuada en funcion del modo de
vida de ese patdgeno particular. Esta flexibilidad funcional permite adecuar la respuesta
a cada tipo de patégeno (o célula tumoral) y generar una memoria inmune adecuada a
cada situacion. El SlII detecta la presencia de patogenos y/o el dafio e inicia los
mecanismos necesarios para eliminar esta amenaza potencialmente infecciosa. La
deteccidn de la amenaza se lleva a cabo mediante los receptores de reconocimiento de
patrones (PRR —pattern-recognition receptors—). Los PRR estan codificados en la
linea germinal, vigilan tanto el espacio extra como el intracelular y, cuando se activan,
inician la transduccion de sefiales que promueven las funciones antimicrobianas y
proinflamatorias de las células que los expresan. La expresién de los PRR no esta
restringida a células del SIlI (macréfagos, neutrofilos, DC, etc.) sino que pueden
presentarlos las células epiteliales que componen la barrera entre el cuerpo y el ambiente
externo y muchos otros tipos de células que ocupan los tejidos y los 6rganos. Los PRR
reconocen principalmente moléculas conservadas de microbios denominadas patrones
moleculares asociados a patdégenos (PAMP — pathogen associated molecular patterns)
pero también pueden identificar sefiales de peligro o dafio provenientes de células
propias que son expresadas o liberadas en respuesta al estrés, dafio tisular y/o muerte
celular por necrosis. A estas moléculas endégenas se las denomina patrones moleculares
asociados a dafio (DAMP — damage associated molecular patterns).

Los DAMP pueden producirse como resultado del dafio celular causado por infecciones,
pero también pueden indicar una lesion estéril de las células causada por alguna otra
razon, como toxinas quimicas, quemaduras, traumatismos o reduccion del riego
sanguineo. Las células que mueren por apoptosis no suelen liberar DAMP, pero las que
lo hacen por necrosis si. En algunos casos, se estimula a las células sanas del sistema
inmunitario para que produzcan y liberen algunos DAMP, también Ilamados alarminas,
qgue aumentan la respuesta inmunitaria innata frente a las infecciones. EI componente
principal de la respuesta inmune innata inducida por PRR es transcripcional y conduce a
la produccién de citoquinas proinflamatorias e interferones (IFN). Estos mensajeros
quimicos son esenciales para iniciar las respuestas inmunes, tanto innatas como
adaptativas. (Diaz Martin, Ubeda Cantera, & L6opez Suarez, 2017)

4.1.1.3. Respuesta Inmune Adaptativa.

La respuesta inmune especifica se inicia tras el contacto de parte del patdgeno con
receptores de la célula inmune. En los linfocitos B y T, la secuencia de ADN de los
genes que dan lugar a los receptores antigeno especificos BCR (B cell receptor) y TCR
(T cell receptor) es el resultado de la recombinacion de diversos segmentos génicos que

Vicerrectoria de Investigaciones U.D.C.A| Formato de presentacién proyecto de grado

Pagina 10



D A UNIVERSIDAD DE CIENCIAS
] - ] APLICADAS Y AMBIENTALES s

da lugar a un gen funcional, a partir del cual, se transcriben y traducen los receptores
proteicos que permiten a estas células reconocer y recordar una molécula antigénica
especifica. La recombinacion somatica de los genes de los receptores antigeno
especificos hace que cada célula individual de un clon de linfocitos T o B produzca
decenas de miles de copias idénticas de un tipo de receptor clonotipico que reconoce un
antigeno concreto y especifico. Tras el reconocimiento inicial del antigeno, que
entrecruza los receptores antigeno-especificos y agrupa las molé- culas transductoras de
la sefial de unién al antigeno, estas células que lo reconocen proliferan, expandiendo un
clon de células que reconocen y recuerdan el mismo antigeno que estimuld su activacion
y proliferacion clonal. Por lo tanto, estas células antigeno-especificas pueden reconocer
y responder ante nuevos agentes agresores con los que nuestro sistema inmune no ha
tenido contacto previo. Las células B pueden teGricamente reconocer cualquier molécula
orgénica. La inmensa mayoria de los linfocitos T (linfocitos DE convencionales CD4+ o
CD8+) reconocen fragmentos peptidicos resultantes de la protedlisis de las proteinas y
solo son capaces de reconocerlos cuando estos péptidos antigénicos son presentados en
moléculas de membrana transportadoras de antigenos. EI TCR reconoce la combinacién
del péptido antigénico procesado y la molécula de histocompatibilidad presentadora.
Para que estas células antigeno especificas entren en contacto con los antigenos que
reconocen, es necesario que estos sean transportados a los 6rganos linfoides secundarios
(OLS), bien por la linfa o bien por medio de células dendriticas que actuaran, ademas,
como presentadoras de antigeno a los linfocitos T. En el caso de los linfocitos B que, a
diferencia de los linfocitos T, no requieren presentacion antigénica y son capaces de
reconocer su antigeno libre, es muy importante el papel de las células dendriticas del
foliculo (FDC) que retienen en su membrana moléculas de antigeno a las que se ha
unido el complemento. Las FDC no realizan procesamiento antigénico, solo retienen y
exponen los antigenos en su forma nativa en la superficie de sus dendritas. (Prieto
Martin, Barbarroja Escudero, & Haro , 2017)

4.1.2. Tipos de Interferones

Los interferones son glicoproteinas que distintos tipos de células producen como
respuesta a estimulos de organismos infecciosos (virus, bacterias, hongos y parasitos) y
por células tumorales. Los IFN pueden ser producidos por células del sistema inmune
innato y adaptativo y por células no inmunes como fibroblastos y células epiteliales.
(Chevaliez & Pawlotsky, 2009). En la Tabla 1. Puede identificarse los tipos de
Interferones que existen

Se distinguen tres clases de interferones que segin sus caracteristicas estructurales y
bioldgicas son de gran importancia a nivel terapéutico estas son: interferon o o tipo
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leucocitario, interferén B o tipo fibrobléstico e interferén y o tipo inmune, producido por
linfocitos T y células NK. (Avendafio Sola, 2006)

4.1.2.1. Interferones tipo I.

Los IFN tipo | forman una superfamilia de citoquinas que comprenden IFN-a (alfa), con
13 subtipos humanos, IFN-B (beta), IFN-® (omega), IFN-t (tau), IFN-k (kappa), IFN-¢
(epsilon), IFN-A (lambda) e IFN-( (zeta). Solo IFNa, IFN-B, IFN-®, IFN-k ¢ IFN-¢ se
expresan en humanos. Todos los subtipos de IFN-a son secretados por leucocitos,
mientras que IFN-B también es producido por fibroblastos, mientras que IFN-x es
expresado por los queratinocitos humanos. Hay 17 genes de IFN de tipo | humano, todos
agrupados en el cromosoma 9. Son intrones y codifican secuencias de péptidos de sefial
secretoras que se escinden proteoliticamente antes de la secrecion de la célula. Los IFN
tipo | estan genéticamente y estructuralmente estrechamente relacionados. Tienen una
longitud de 161 a 208 aminoéacidos y tienen pesos moleculares aparentes de 15-24 kDa.
Los diferentes subtipos de IFN-a humano poseen un 50% de identidad de secuencia de
aminoacidos al IFN-a principal, mientras que IFN-a comparte aproximadamente 22% de
identidad de aminoacidos con IFN-B humano y 37% con IFN-® humano. (Chevaliez &
Pawlotsky, 2009)

4.1.2.2. Interferones tipo Il.

Solo se conoce un IFN tipo I, IFN-y, descubierto en 1965. El IFN-y es producido
exclusivamente por células inmunitarias, como células T derivadas del timo activadas y
celulas asesinas naturales (NK), después de la estimulacién por antigenos o mitdgenos
extrafos. en las primeras etapas de la respuesta inmune innata. El gen de IFN-y humano
se mapea en el cromosoma 12. El IFN-y es un homodimero no covalente compuesto por
dos cadenas de polipéptidos de 17 kDa idénticas de 166 residuos de longitud. (Chevaliez
& Pawlotsky, 2009)

4.1.2.3. Interferones tipo Il1I.

Una nueva clase de IFN humanos ha sido descubierta, llamados IFN-A1 o IL-29, IFN-A2
(IL-28A) e IFN-A3 (IL-28B). Los tres genes IFN-A se agrupan en el cromosoma humano
19 y comprenden 5 exones para IFN-A1 y 6 para IFN-A2 e IFN-A3, y varios intrones.
Codifican proteinas monomeéricas secretadas de 20 a 22 kDa de 196 a 200 aminoéacidos.
Los IFN tipo Il también se han identificado en otras especies como ratones, aves y
peces. (Chevaliez & Pawlotsky, 2009)

En la tabla 1. Se puede resumir los tipos de interferones humanos existentes.
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Tabla 1. Caracteristicas principales de los Interferones Humanos existentes.

TIPOS DE INTERFERONES

CARACTERISTICAS IFN tipo | IFN tipo 11 IFN tipo 111
IFN-a IFN-B IFN-® IFN-y IFN-A1 IFN-A2/3
Gen IFNA IFNB IFNW IFNG IFNL IFNL
Ndmero de
L 165-166 166 172 143 181 175
Aminoécidos
Células Fibroblastos Células . Ce'?"as. Células Células
hematopoyéticas y algunos hematopoyéticas Inmunitarias, Hematopoyéticas, | Hematopoyéticas
Células Productoras L ’ tipos de L " | principalmente . ' S '
principalmente células principalmente células T principalmente principalmente
leucocitos L leucocitos X y monocitos monocitos
epiteliales células NK

Tabla 1. Caracteristicas principales de los Interferones Humanos existentes. (Chevaliez & Pawlotsky, 2009)

4.1.3. Actividades terapéuticas de los interferones.
En la Tabla 2. Se puede apreciar las diferentes actividades terapéuticas comprobadas de

los interferones.

Tabla 2. Actividades terapéuticas comprobadas de los interferones.

ACTIVIDADES TERAPEUTICAS COMPROBADAS DE LOS INTERFERONES

Antiviral

Inmunorreguladora

Antiproliferativa

Antiinflamatoria

No es una caracteristica constitutiva
de los mismos, sino mas bien el
resultado de la induccién y expresion
de numerosos genes con actividad
antiviral, uno de los principales
efectos inhibitorios para muchos virus
es el bloqueo de la sintesis proteica
por medio de la induccion de diversas
proteinas con  capacidad  para
segmentar tARN de una hélice, tanto
celulares como viricos, impidiendo la
elongacion del péptido. De la misma
manera, los interferones logran la
inactivacion  de  proteinas  que
participan en la sintesis proteica e
inducen apoptosis, inhibiendo la
replicacion viral en diversas etapas

Los IFN estimulan la
activacion de linfocitos T
citotoxicos e incrementan su
sobrevida, en tanto que en
los linfocitos B disminuyen
su umbral de activacion,
aumentan su diferenciacion,
su produccién de anticuerpos
y favorecen el cambio de
isotipo de inmunoglobulinas.
Estimula la expresion de
TLR1, TLR2, TLR3y TLR7,
incrementa su  actividad
microbicida y estimula la
expresion de dxido nitrico.

La propiedad de inhibir el
crecimiento de las células
tumorales a diferentes niveles
del ciclo celular, asi como sus
efectos proapoptéticos a través
de la induccién de componentes
intracelulares que promueven la
muerte  celular programada
(caspasas). De los mecanismos
indirectos se menciona que los
IFNs

tienen la propiedad de activar
linfocitos T citotéxicos, células
NK y monocitos y a través de
ello contribuir a la destruccion
de células tumorales.

La administracion de IFN
B favorece a la infiltracion
de leucocitos
polimorfonucleares y
disminucién de la ruptura
de la barrera
hematoencefalica.
Interferencia de la cascada
de adhesion leucocitaria,
disminucién de la
encefalitis autoinmune con
la  administracion  de
interferones de Tipo I.

Tabla 2. Actividades terapéuticas comprobadas de los interferones. (Ramos Bello & Ramos Niembro, 2008)

4.1.4.

Interferones Pegilados.

Las iniciativas para conseguir mejorar la eficacia, la tolerancia y/o la comodidad de los
farmacos son una constante dentro de la terapeutica farmacoldgica. En los ultimos afios
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se ha desarrollado una nueva linea de modificacion de farmacos clésicos. Esta linea
consiste en unir a la molécula de un farmaco de naturaleza proteica una estructura
quimica muy conocida y utilizada en la industria quimica y en la alimentaria
perteneciente a la gran familia de los polietilenglicoles (PEG). El proceso de union de
una proteina con uno de los PEG recibe la denominacion de pegilacion y al nuevo
producto formado de esta union se le denomina derivado pegilado. Estudios han
demostrado que los derivados pegilados presentan mayor estabilidad fisica y térmica,
menor susceptibilidad a la degradacion enzimatica, aumento de la solubilidad, reduccién
del aclaramiento plasmatico con el correspondiente aumento de la semivida de
eliminacién, reduccion de la inmunogenicidad, reduccién de la antigenicidad y por
ultimo mejoria del perfil de toxicidad con referencia al farmaco puro. El INFa en sus tres
versiones (2a, 2b y N1) es un farmaco de eficacia perfectamente delimitada en la
totalidad de indicaciones aprobadas. Al igual que otros muchos farmacos, su
administracion en la forma convencional conlleva una serie de problemas bien
conocidos que conviene recordar. Se absorbe de forma muy rapida, se distribuye
ampliamente, pero tiene un elevado aclaramiento plasmatico que condiciona una
semivida de eliminacion muy corta. Este perfil farmacocinético justifica que existan
oscilaciones rapidas e importantes de las concentraciones de INF, que se han asociado
con los sintomas pseudogripales tipicos de la administracion de este farmaco y, ademas,
con un tiempo de eficacia reducido que permitiria, al menos mientras el intervalo de
administracion no se ajuste, la replicacion del virus en los periodos en los que las
concentraciones de INF son reducidas. La pegilacién de los distintos tipos de INFa
representa una notable ventaja al permitir solucionar los grandes problemas de las
formas habituales: la presencia de efectos adversos relacionados con un exceso de
Cmax, el riesgo de ineficacia producido por la administracién de estos farmacos en
intervalos excesivamente largos que suponen la exposicién del virus a concentraciones
infra terapéuticas y la incomodidad que supone la administracion tres veces por semana.
Los problemas se afrontan modulando las caracteristicas farmacocinéticas a través de un
enlentecimiento global de este proceso. Desde una absorcion maés lenta se minimiza la
Cmax Y con ello los efectos adversos. Con una velocidad de eliminacion muy lenta se
asegura el mantenimiento de concentraciones inhibitorias de la replicacion virica a lo
largo del tiempo, hasta el punto que puede retrasar la administracion de los farmacos a
una pauta semanal con mayor eficacia del INF no pegilado. (Azanza Perea, 2001) En la
Figura 2. Puede apreciarse curvas de concentraciones plasmaticas de IFNa clasico y
IFNa PEG 40KDa en donde es considerable los cambios farmacocinéticos de un modelo
clasico y uno pegilado.
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Figura 2. Curvas de concentraciones plasmaticas de IFNa clasico y IFNa

PEGILADO.
IFNa clasico IFNa PEGILADO
Interfern 3 MIU tres veces por semana PEGASYS (40 kDa PEG)
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Figura 2. Curvas de concentraciones plasmaticas de IFNa clasico y IFNo PEGILADO. Tomado de Interferones pegilados:
Revision preliminar de sus caracteristicas farmacocinéticas, Azanza Perea, J. R. (2001), Revista Clinica Espafiola, 201(4),
Pé&gina 208.

4.1.5. Produccion y purificacion de Interferones.

Los IFN de tipo I son una familia de proteinas cuboidales estructuralmente relacionadas
que pueden producirse mediante estimulacién viral de células de mamiferos o generadas
a partir de bacterias genéticamente modificadas. Los primeros IFN comerciales se
produjeron a partir de células estimuladas, pero los refinamientos en las técnicas de
produccion de proteinas recombinantes han llevado a que los IFN derivados de bacterias
dominen el mercado terapéutico. Los IFNs derivados de bacterias se purifican hasta la
homogeneidad usando un proceso iterativo que implica una variedad de pasos de
purificacion y los productos resultantes han tenido un amplio uso clinico durante méas de
una década con un gran éxito. Los avances recientes han llevado al desarrollo de IFN
modificados que reducen las limitaciones de los IFN de accién corta, principalmente
IFN pegilados, que gracias a sus cambios estructurales le confiere propiedades
farmacocinéticas mejoradas y son clinicamente mas beneficiosos. (Platis & Foster, 2006)
En la Figura 3. Se puede apreciar el esquema del proceso de produccion y posterior
purificacion de IFN.
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Figura 3. Esquema del proceso de produccion y posterior purificacion de los
Interferones.
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Figura 3. Esquema del proceso de produccion y posterior purificacion de los Interferones. Tomado de Interferon proteins:
Structure, production and purification. en a. meager, the interferons: characterization and application Platis, D., & Foster, G. R.
(2006), pagina 78.

4.1.6. Clasificacion ATC de los Interferones.

En el sistema de clasificacion ATC, las sustancias activas se clasifican en una jerarquia
de cinco niveles diferentes. El sistema tiene catorce principales grupos anatémicos /
farmacoldgicos o de primer nivel. En el segundo nivel cada grupo principal de ATC se
divide en niveles que pueden ser grupos farmacol6gicos o terapéuticos. El tercer y
cuarto nivel son de subgrupos quimicos, farmacoldgicos o terapéuticos y el quinto nivel
es la sustancia quimica. Los niveles segundo, tercero y cuarto a menudo se utilizan para
identificar subgrupos farmacolégicos cuando se considera mas apropiado que los
subgrupos terapéuticos o quimicos. (Methodology, 2018)

Los Interferones corresponden a los siguientes cadigos ATC segun su tipo:

LO3AB-> Interferones.

LO3AB01-> Interferon alfa natural.

LO3AB02-> Interferon beta natural.

LO3ABO03-> Interferon gamma.
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LO03AB04-> IFN alfa-2a.

LO3ABO05-> IFN alfa-2b.

LO3ABO07-> IFN beta-1a.

LO3AB08-> IFN beta-1b.

LO3AB10-> IFN alfa-2b Pegilado.

LO3AB11-> IFN alfa-2a Pegilado.

LO03AB13-> IFN beta-1a Pegilado.

Los interferones pertenecen al grupo L que corresponde a agentes antineoplasicos y
agentes Inmunomoduladores, el segundo nivel asignado como L03 que corresponde al
grupo de Inmunoestimulantes, el tercer nivel corresponde LO3A que corresponde
subgrupo de agentes Inmunoestimulantes, el cuarto nivel asignado como LO3AB que
corresponde a Interferones, y los dos altimos digitos que corresponden especificamente
al tipo de IFN caracterizados como natural, combinado o pegilado. (Methodology,
2018)

4.2. Farmacocinética de los interferones.

Las caracteristicas farmacocinéticas de los interferones alfa-2a y 2b es muy similar entre
ellos, pero sus homoénimos sometidos a un proceso de pegilacion tienen propiedades
farmacocinéticas distintas, debido a sus diferencias desde el punto de vista estructural.

El IFN alfa-2b se absorbe rapidamente por administracion subcutanea, se distribuye
ampliamente por los tejidos y su eliminacion del organismo es igualmente rapida, con
una semivida de eliminacion de entre 6 y 9 horas; con una administracién promedio de 3
veces por semana las concentraciones de farmaco a nivel plasmatico fluctian
ampliamente lo que puede tener consecuencias significativas en el aspecto de eficacia, a
pesar de que obviamente la cascada de actividades desencadenada por el IFN se
prolonga en el tiempo mas alla de la simple permanencia del compuesto en el plasma.

En el caso del interferon alfa-2b pegilado, se absorbe maéas lentamente tras su
administracion subcutanea, alcanzando su méxima concentracion plasmatica entre las
15-44 horas después y se mantiene hasta 48-72 horas después de la dosis. Su volumen de
distribucion en el organismo esta alrededor de 1 L/Kg, ligeramente menor que el del
interferén que no estd pegilado. Su aclaramiento es de aproximadamente 22 mL/h/Kg,
unas 10 veces menos que el aclaramiento del interferon alfa-2b sin pegilar y la semivida
de eliminacion es de aproximadamente 40 horas. La fluctuacién de los niveles
plasmaticos es sustancial, con ratios mayores de 10. Para su eliminacion, el PEG IFN a-
2b, tras la hidrolisis y separacion de la molécula de PEG, se elimina del mismo modo
que el IFN o-2b. Los mecanismos de eliminacion de los IFN o sin pegilar no estan
perfectamente aclarados: existe un aclaramiento renal que supone la eliminacion de
aproximadamente un 30% de la dosis y un metabolismo extra renal, en parte hepatico.
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El interferdn alfa-2a pegilado tiene una absorcion mucho mas lenta que los mencionados
anteriormente y no alcanza sus concentraciones maximas hasta las 80-100 horas después
de su administracion en dosis unica. Tiene una baja distribucion a los tejidos con un
volumen de distribucion de 6 a 14 L. Su aclaramiento es unas cien veces menor que el
aclaramiento del IFN a-2a no pegilado y su semivida de eliminacion es en promedio de
82 horas (rango 50 a 130 horas). La fluctuacion de la concentracion a nivel plasmatica
del farmaco al alcanzar el estado estacionario a lo largo de 7 dias es baja. El area bajo la
curva de los niveles plasmaticos (AUC) presenta una variabilidad importante entre
pacientes. PEG IFN a-2a no se elimina inalterado por via renal por lo que el higado debe
ser el responsable del metabolismo del producto antes de su eliminacién. El lugar de la
administracion puede tener consecuencias importantes respecto a la absorcion del
producto, se ha determinado de manera experimental una disminucién relevante de
biodisponibilidad si la inyeccion se realiza en el brazo en lugar de en el muslo o
abdomen como es recomendado. (Avendario Sola, 2006)

El interferon alfa-2a Es administrado por via subcutanea o intramuscular, las
concentraciones plasméticas méximas se alcanzan tras 4 horas de la administracion via
intramuscular y 7 horas en caso de administracion subcutanea, la fraccion que se absorbe
del producto por via intramuscular es superior al 80%, multiples dosis por esta via
pueden resultar en una acumulacion de interferon alfa-2a de mas del doble de la
concentracion habitual.

Se filtra a través de los glomérulos y experimenta una degradacion proteica durante la
reabsorciéon tubular a nivel renal, esto provoca que su reaparicién en circulacion
sistémica sea practicamente insignificante. EI metabolismo hepatico y posterior
excrecion biliar subsiguiente se consideran vias secundarias de eliminacion, en personas
sanas la semivida de eliminacién del interferon alfa 2-a es de 3-8 horas. Estos productos
no se eliminan mediante hemodidlisis. (Slim & Afridi, 2012)

La farmacocinética del interferdn beta-1a se ha investigado principalmente en pacientes
gue no padecen de Esclerosis Mdltiple, tras una dosis intramuscular su concentracion
maxima a nivel sanguineo se alcanza entre las 5-15 horas después de la administraciéon y
disminuye a una velocidad consecuente con una vida media de eliminacion de 10 horas.
La biodisponibilidad calculada de este farmaco es de aproximadamente 40%. Interferén
beta-1a se metaboliza y excreta principalmente por el higado y los rifiones. (Carretero,
2000)

4.3. Farmacodinamia de los Interferones.
4.3.1. Mecanismo de accion.

El IFN-a, a pesar de sus multiples acciones, parece actuar a través de un unico receptor
tipo 1 de IFN, el IFNAR, que estd compuesto por dos subunidades, IFNAR-1 e IFNAR-
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2. Al unirse el IFN-a a la porcion extracelular del receptor, se desencadena en el
citoplasma una activacion de kinasas especificas (TYK-2 y JAK-1) y la activacion de las
vias de transduccion (STAT 1y 2) que terminan con la transcripcion de varios genes
responsables de la sintesis de proteinas que estadn en la base de la respuesta celular
antiviral. Entre estas proteinas se encuentra la 2°,5’-oligoadenil sintetasa (2°,5’-OAS),
que activara una endorribonucleasa latente que sera responsable de la degradacion del
ARN del virus y de la célula hospedadora. También el interferon induce la produccion
de citoquinas que participan en la respuesta antivirica y potencia la respuesta inmune
celular especifica contra las células infectadas por el virus. Asi pues, las acciones del
IFN dependen de su unién a un receptor especifico de membrana y la eficacia
terapéutica del IFN-a en la infeccion por el VHC descansa en la inhibicién de la
replicacion viral, pero también en la potenciacion de la respuesta inmune contra las
celulas infectadas.

Aunque partimos de la certeza de que todos los IFN van a actuar por exactamente el
mismo mecanismo, es pertinente discutir sobre las diferencias que las distintas
moléculas de IFN podrian presentar en su capacidad de unién al receptor y en la
consiguiente actividad farmacoldgica. Esto es particularmente importante en el caso de
los IFN unidos a PEG. Efectivamente, ambos interferones pegilados presentan una
disminucion de su actividad in vitro con respecto a sus homonimos sin pegilar, por
ejemplo, PEG IFN-a 2a tiene una potencia in vitro 50-100 veces menor que la del IFN-a
2a sin pegilar. También se observan diferencias de actividad segun la posicion de los
aminoacidos que soportan la union al PEG y en ambos productos pegilados se ha
observado que los distintos isdbmeros presentan diferencias en su potencia antiviral in
vitro. Sin embargo, considerando los datos de eficacia en ensayos clinicos, no parece que
la diferente potencia in vitro sea una medida muy sensible de la actividad in vivo.
Aunque no se conocen enteramente todos los mecanismos por los que el IFN a ejerce
sus acciones antivirales, sabemos que al menos en parte de ellas estan implicadas varias
proteinas que se han utilizado como marcadores farmacodinamicos en estudios in vivo:
2’-5 OAS, P2-microglobulina o neopterina. En estos estudios los PEG IFN han
demostrado mayor actividad y de mayor duracion que los IFN sin pegilar. Conviene
recordar que ni los estudios de actividad in vitro ni los estudios de marcadores
farmacodinamicos permiten hacer extrapolaciones acerca de la eficacia clinica.
(Avendafio Sola, 2006)

4.3.2. Interacciones.

Los farmacos narcoticos, hipnéticos o sedantes deberan administrarse con precaucion en
su empleo concomitante con los interferones. No se han evaluado de manera plena las
posibles interacciones entre los IFN y otros medicamentos. Debera tenerse precaucién en
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la administracion de Interferones en combinacién con otros agentes potencialmente
mielosupresores. Los interferones pueden afectar los procesos metabolicos oxidativos.
Esto debera tenerse en cuenta durante el tratamiento concomitante con medicamentos
que se metabolicen por esta via, como los derivados de la xantina, teofilina o
aminofilina. Durante el tratamiento concomitante con xantinas deberan monitorizarse los
niveles séricos de teofilina y ajustarse su dosis si fuera preciso. En pacientes tratados con
interferén alfa, incluidos los pacientes tratados con IntronA, se han observado en raras
ocasiones infiltrados pulmonares, neumonitis y neumonia, a veces con resultado fatal.
No se ha establecido su etiologia. Estos sintomas se han notificado con mayor frecuencia
cuando, concomitantemente con el interferon alfa, se ha administrado shosaikoto, un
medicamento chino a base de hierbas.

La administracion de Interferones en combinacion con otros agentes quimioterapéuticos
(por ejemplo, Ara-C, ciclofosfamida, doxorrubicina, tenipdsido) puede conducir a
incrementar el riesgo de toxicidad.

Un ensayo clinico donde se investiga la combinacién de telbivudina, 600 mg al dia, con
interferén alfa-2a pegilado, 180 microgramos una vez por semana por via subcutanea,
indica que esta combinacidén se asocia a un riesgo mayor de desarrollar neuropatia
periférica. Se desconoce el mecanismo que hay detras de estos acontecimientos. Por otra
parte, no se ha demostrado la seguridad y la eficacia de telbivudina en combinacién con
interferones para el tratamiento de la hepatitis B cronica. Por lo tanto, la combinacion
con telbivudina esta contraindicada (European Medicines Agency, 2009)

4.3.3. Reacciones adversas.

Los principales efectos adversos asociados a la administracion de IFN beta son la
aparicion de cuadros pseudogripales, malestar, molestias gastrointestinales, elevacién de
las transaminasas, leucopenia o reacciones locales en el punto de administracion. Las
reacciones en el punto de administracion son mas frecuentes en el caso del IFN beta 1b y
con el empleo de la via SC.

Los cuadros pseudogripales estan caracterizados por fiebre, cefaleas, mialgias,
escalofrios y artralgias, que entre 2 y 6 horas tras la administracién y remiten
espontaneamente a las 24 horas. Esta reaccion puede prevenirse con la administracion de
AINEs o paracetamol. (Zaragoza Garcia & lIbarra Lorente, 2002)

Los interferones alfa basandose en reacciones reportadas y estudios realizados con
amplios intervalos de dosis de aplicacion de estos productos, desde 6 MUI/m2/semana
en tricoleucemia hasta 100 MUI/m2/semana en melanoma los efectos nocivos més
prevalentes fueron pirexia, fatiga, cefalea y mialgias. La pirexia y la fatiga generalmente
desaparecen dentro de las 72 horas después de la interrupcién o suspension del
tratamiento. (European Medicines Agency, 2009)

Vicerrectoria de Investigaciones U.D.C.A| Formato de presentacién proyecto de grado

Pagina 20



D A UNIVERSIDAD DE CIENCIAS
] - ] APLICADAS Y AMBIENTALES s

4.4, Aplicaciones Clinicas de los Interferones.

Con la produccion y purificacion de los Interferones se logré descubrir que el IFN poseia
caracteristicas heterogéneas y comprendia una familia de moléculas de IFN distintas,
pero estructuralmente relacionadas. Todas estas tienen la capacidad de unirse al mismo
receptor que consiste en IFNAR-1 y -2. Como respuesta a la estimulacion por varios
patdgenos, todas las células eucariotas producen y secretan IFN tipo | que pueden ser
producidos en masa por procesos biotecnologicos, y los IFN naturales como
recombinantes han recibido la aprobacién regulatoria en muchos paises para el
tratamiento de enfermedades, incluyendo hepatitis crénica (CH), melanoma maligno,
linfoma no Hodgkin (NHL), leucemia mielégena cronica (CML), esclerosis mdltiple
(EM) entre otras enfermedades. (Muller, 2006)

Los IFN pertenecen a la red de citoquinas que participan en el control de las funciones
celulares y la replicacién, y que participan activamente en la defensa del huésped
durante la infeccion. Los IFN tipo | inducen una amplia gama de efectos biol6gicos
como la inhibicién de la replicacion viral, inhibicion de la proliferacion celular,
regulacién de diferenciacion celular, activacion y/o propagacion de células natural Killer
y actividad celular citotdxica que da como resultado efectos antitumorales y todos se
usan en la clinica como agentes antivirales y antitumorales. Los IFN también se usan
para tratar ciertas enfermedades autoinmunes, especialmente la Esclerosis Multiple, y
muestran resultados interesantes en la artritis reumatoide. Los IFN en si mismos no
inhiben la propagacion viral, pero inducen un estado antiviral al desencadenar la
expresion de proteinas reguladas por IFN en las células circundantes no infectadas.
(Muller, 2006) En la Tabla 3. Puede evidenciarse una descripcion general de los
productos con Interferones disponibles y sus aplicaciones terapéuticas aprobadas.
(Muller, 2006)

Tabla 3. Descripcién general de los productos con Interferones disponibles y sus
aplicaciones terapéuticas aprobadas.

Nombre comercial / producto QOrganismo Compafiia Fabricante ApI’Oba,CI_O EES Indl_c acngn/
clinica aplicacion

2002 (EU)/2002 Hepatitis B Cronica

Pegasys (pegylated IFN-o2a) E. Coli Hoffmann-La Roche us) Hepatitis C Crénica
2005 (EV)
2000 (EU)/2001 Hepatitis C Cronica
(Us)
Fase 111 Hepatitis B Crdnica

Peglntron (pegylated rh-1FN- . . Fase I11

o2b) E. Coli Schering-Plough/Enzon | pace 1 Leucemia miel6gena
Fase | crénica
Melanoma maligno
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Tumores Solidos
. } 2000 (EV) Hepatitis B Crdnica
Viraferon :DFI?\IG (szgylated h E. Coli Schering-Plough/Enzon
-o2b) Hepatitis C Crénica
1986 (US) Linfoma no Hodgkin
1988
1995 Sarcoma de Kaposi
. 1996
Roferon A (IFN-02a) E. Coli Hoffmann-La Roche Leucemia mielogena
crénica
Hepatitis C
1986 (US) Linfoma no Hodgkin
1988
1988 Verrugas genitales
1991
1992 Sarcoma de Kaposi
1995
1997 Hepatitis C
Intron A (IFN-a2b) E. Coli Schering-Plough/Enzon Hepatitis B
Melanoma maligno
Linfoma Folicular
Leucemia mielégena
crénica
2000 (EV) Hepatitis B Crénica
Viraferon (IFN-02b) E. Coli Schering-Plough/Enzon
Hepatitis C Crénica
1999 (EU/US) Hepatitis C
Hepatitis B
Linfoma no Hodgkin
Leucemia mielégena
Alfatronol (IFN-02b) E. Coli Schering-Plough/Enzon cronica
Mieloma multiple
Linfoma Folicular
Tumores carcinoides
Melanoma maligno
. Amgen/Yamanouchi 1997 (US)/1999 Hepatitis C Cronica
Infergen (IFN-alfacon-1) E. Coli Europe/Intermune (EV)
~ : ) Fase | Hepatitis C
PEG-alfacon-1 (pegylated IFN E Coli Intermune
alfacon-1)
Alferon N (IFN-an3) leucocitos Hemispherx Biopharma 1989 Verrugas genitales
humanos (Condiloma
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acuminado)

leucocitos Fase I/11 Infeccion VIH

Alferon LDO (IFN-an3) humanos

Hemispherx Biopharma

leucocitos Fase Il Encefalitis del virus

Alferon (IFN-an3) humanos Hemispherx Biopharma del Nilo occidental

(1999 EU/US) Hepatitis B Crdnica
Virtron (IFN-a2b) E. Coli Schering-Plough/Enzon
Hepatitis C Crénica

2004 (Egypt) Hepatitis B Crénica
Hepatitis C Crénica
Linfoma no Hodgkin

Leucemia mielégena
crénica

Hansenula Minapharm/Rhein Sarcoma de Kaposi

Reiferon (IFN-a2a) Polymorpha Biotech

Linfoma Folicular
Célula T cuténea
Linfomas
Melanoma maligno

Carcinoma de
células renales

2002 (India) Leucemia mielégena
cronica
Shanferon (IFN-02b) Pichia pastoris Shanta Biotechnics Hepatitis B Cronica

Hepatitis C Cronica

First trials started Hepatitis C

Recombinant IFN-02b Lemna (algas) Biolex in Q1/2005

Fase I11 Sindrome de
Fase Il Sjogren’s

Fase 11/111 Fibromialgia

Ball-1 células
(linea de
células
linfoblastoides)

Sindrome de fibrosis

Veldona (natural-oral IFN-a) Amarillo Bioscience pulmonar

Verrugas orales
(VIH positivo)

Enfermedad de
Behcet

Albuferon-a (Albumin-IFN- Ovario de . Fase Il b Hepatitis C Crénica
. Human Genome Science
02a) hamster chino
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Fase I/11 Hepatitis B
r-IFN-a2b XL E. Coli Flamel Technologies
Hepatitis C
Ovario de 1998 (EU) Recaida / remision
Rebif (IFN-B-1a) hamster chino Avres-Serono 2002 (US) de esclerosis
maltiple
Ovario de Fase IlI Hepatitis C Crénica
r-1IFN-B . Ares-Serono en pacientes
hamster chino .
asiaticos
1997 (EU) Recaida / remision
1996 (US) de esclerosis
maltiple

Ovario de

Avonex (IFN-B-1a) . Biogen IDEC
hamster chino Polineuropatia
desmielinizante
inflamatoria cronica
1995 (EU) Recaida / remisién
Betaferon (IFN-B-1b) E. Coli Schering AG de esclerosis
maltiple
Berlex 1993 (US) Recaida / remisién
Betaseron (IFN-B-1b) E. Coli Laboratories/Chiron de/es.clerosm
multiple
Albuferon-p (Albumin-1FN-p- Ovario de . Fase Preclinica NO REPORTA
. Human Genome Science
la) hamster chino
Improved/modified interferon N.E. Maxygen/Biovitrum Fase Preclinica Esclerosis multiple
. . Desarrollo Recaida / remision
- Ovario de Vakzine -
Soluferon (modified IFN-B) hamster chino | Management/ProBioGen gfu?tsi(;:)lleems's

Tabla 3. Descripcion general de los productos con Interferones disponibles y sus aplicaciones terapéuticas aprobadas. (Muller,
2006)

4.4.1. Hepatitis B Cronica.

La hepatitis B es una infeccion virica del higado que puede dar lugar tanto a un cuadro
agudo como a una enfermedad cronica. El virus se transmite por contacto con la sangre u
otros liquidos corporales de una persona infectada. Se estima que hay 257 millones de
personas con infeccidn crdnica por el virus de la hepatitis B (definidas como positivas al
antigeno superficial del virus de la hepatitis B). En 2015, la hepatitis B ocasioné 887 000
muertes, la gran mayoria debido a sus complicaciones (incluida la cirrosis y el
carcinoma hepatocelular). La hepatitis B representa un importante riesgo laboral para los
profesionales sanitarios. La hepatitis B es prevenible con la vacuna actualmente
disponible, que es segura y eficaz. (Organizacion Mundial de la Salud, 2017)

Los efectos del IFN-o son predominantemente inmunomoduladores, aunque esta
citoquina también ejerce un efecto antiviral directo limitado sobre el VHB. El IFN-a se
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une a su receptor celular y activa los mensajeros secundarios, lo que resulta en la
produccién de proteinas maultiples que son importantes para la defensa de la célula
contra los virus. Los efectos inmunomoduladores del IFN-o incluyen la mejora de la
presentacion del antigeno al sistema inmune, la activacion de las células asesinas
naturales (NK) y otras células inmunitarias, y el aumento de la produccion de citoquinas.
Los efectos antivirales incluyen la degradacién del ARNm viral, la inhibicion de la
sintesis de proteinas virales y la prevencion de la infeccion de las células. (Rijckborst &
Janssen, 2010)

4.4.2. Hepatitis C Cronica.

La hepatitis C es una enfermedad del higado causada por el virus del mismo nombre; ese
virus puede causar hepatitis, tanto aguda como crénica, cuya gravedad varia entre una
dolencia leve que dura algunas semanas, y una enfermedad grave de por vida. El virus
de la hepatitis C se transmite a través de la sangre, y la mayoria de las infecciones se
producen por exposicion a pequefias cantidades de sangre a través del consumo de
drogas inyectables, de practicas de inyeccion o de atencidn sanitaria poco seguras y de la
transfusion de sangre y productos sanguineos sin analizar. Se estima que hay en el
mundo 71 millones de personas con infeccion cronica por el virus de la hepatitis C. Un
namero considerable de esas personas con infeccion crénica desarrollaran cirrosis o
cancer de higado. Cada afio mueren unas 399 000 personas debido a la hepatitis C, sobre
todo por cirrosis y carcinoma hepatocelular. Los antiviricos pueden curar mas del 95%
de los casos de infeccién por el virus de la hepatitis C, lo que reduce el riesgo de muerte
por céncer de higado y cirrosis, pero el acceso al diagnostico y el tratamiento es
limitado. En la actualidad no existe ninguna vacuna contra la hepatitis C, pero la
investigacion en esa esfera contintia. (Organizacion Mundial de la Salud, 2017)

La hepatitis cronica C es la manifestacion més frecuente de la infeccion por el virus de la
hepatitis C (VHC). El tratamiento convencional de la hepatitis cronica C es el interferén
pegilado durante 48 semanas para los genotipos 1, y 24 semanas para los genotipos 2-3.
Es importante conocer y saber tratar los efectos secundarios del interferon para mejorar
el cumplimiento terapéutico. La hepatitis aguda C se ha de tratar en los primeros tres
meses del diagnostico con interferén pegilado en monoterapia. (Pons Renedo, Revilla
Negro, & Calleja Panero, 2008)

4.4.3. Hepatitis D Cronica.

El virus de la hepatitis D (VHD) es un virus RNA cuya replicacién requiere la presencia
del virus de la hepatitis B (VHB). La infeccion por el VHD ocurre simultdneamente con
la infeccion por el VHB o como sobreinfeccion. El virus se transmite por contacto con la
sangre u otros liquidos corporales de las personas infectadas. La transmision vertical (de
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la madre al hijo) es rara. En el mundo hay aproximadamente 15 millones de personas
con coinfeccion cronica por el VHD y el VHB. Por el momento no hay tratamiento
antivirico eficaz contra la hepatitis D. La infeccion por el VHD puede prevenirse
mediante la vacunacion contra la hepatitis B. (Organizacion Mundial de la Salud, 2017)
La dosis alta de IFNa es el unico agente eficaz con actividad limitada contra VHD y los
pacientes pueden beneficiarse mas con el tratamiento de IFN de larga duracion, el
objetivo principal de los tratamientos es la negatividad del ARN HDV vy la persistencia
del mismo durante el periodo de seguimiento. Los estudios demostraron que el IFN a
tiene efectos limitados sobre la hepatitis D. Parece que la prolongacion de la duracion
del tratamiento tiene efectos positivos sobre la respuesta al tratamiento, por ello, realizar
la terapia con Interferones Pegilados podrian tenerse en cuenta como complemento del
tratamiento. (Keshvari, Alavian, Sharafi, Karimi, & Fesharaki, 2014)

4.4.4. Carcinoma de células renales.
El cancer de células renales, también Ilamado adenocarcinoma renal o hipernefroma, a

menudo se puede curar si se diagnostica y se trata cuando todavia esta localizado en el
rifion y el tejido circundante inmediato. El célculo del nimero de casos nuevos asciende
a los 65.340 y muertes por un total 14.970 reportes por cancer de células renales en los
Estados Unidos en 2018. La reseccion quirlrgica es el tratamiento principal para esta
enfermedad. Adn en los pacientes con tumor diseminado, las formas de tratamiento loco
regionales pueden desempefiar una funciéon importante en la paliacion de los sintomas
del tumor primario o de la produccion hormonal ectdpica. El tratamiento sistémico solo
ha mostrado una eficacia limitada. (Instituto Nacional del Cancer, 2018)

El IFN-alfa depara una tasa de respuesta del 6-15%, junto con una disminucion del 25%
del riesgo de progresion tumoral. El efecto positivo del IFN-alfa es especialmente
importante en los pacientes con Carcinoma renal metastasico, la nefrectomia por tumor
en combinacion con interferon-alfa (IFN-alfa) mejora la supervivencia de los pacientes
con Carcinoma renal metastasico. La monoterapia con IFN-alfa ya no se recomienda
como tratamiento de primera linea, se complementa su uso con farmacos como sunitinib,
bevacizumab o temsirolimus. (Quiroga Matamoros, y otros, 2016)

4.4.5. Melanoma maligno.

La forma mas peligrosa de cancer de piel, estos crecimientos cancerosos se desarrollan
cuando el dafio irreparable del ADN a las células de la piel desencadena mutaciones
(defectos genéticos) que hacen que las células de la piel se multipliquen rapidamente y
formen tumores malignos. Estos tumores se originan en los melanocitos productores de
pigmento en la capa basal de la epidermis. Los melanomas a menudo se parecen a los
lunares; algunos se desarrollan a partir de lunares. La mayoria de los melanomas son
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negros o marrones, pero también pueden ser de color de piel, rosa, rojo, purpura, azul o
blanco. EI melanoma es causado principalmente por la exposicion intensa y ocasional a
los rayos UV, especialmente en aquellos que estan genéticamente predispuestos a la
enfermedad. ElI melanoma mata a aproximadamente 10.130 personas en los EE. UU.
Anualmente. Si el melanoma es reconocido y tratado temprano, casi siempre es curable,
pero si no lo es, el cancer puede avanzar y propagarse a otras partes del cuerpo, donde se
vuelve dificil de tratar y puede ser fatal. Si bien no es el mas comun de los canceres de
piel, causa la mayoria de las muertes. En 2016, se estima que 76,380 de estos seran
melanomas invasivos, con aproximadamente 46,870 en hombres y 29,510 en mujeres.
(Skincancer Foundation, 2017)

En el tratamiento del melanoma maligno, el IFN-o se usa normalmente como terapia
adyuvante después de la extirpacién quirargica del tumor, con un margen de piel normal
también eliminado. La extirpacion quirdrgica de los ganglios linfaticos cercanos puede
acompafiar la extirpacion del tumor. La radioterapia o la quimioterapia también pueden
ser un tratamiento adicional para la terapia con IFN-a. El beneficio de la terapia con
IFN-o sigue siendo controvertido porque las preocupaciones sobre la toxicidad han
limitado su aplicacién. El régimen de tratamiento con IFN-a actualmente més favorable
es un régimen prolongado, que demuestra un beneficio significativo de recaida en
algunos casos, pero muestra fuertes efectos adversos. (Muller, 2006)

4.4.6. Sarcoma de Kaposi.

El sarcoma de Kaposi (KS) es un cancer que se desarrolla a partir de las células que
recubren la linfa o los vasos sanguineos. Por lo general, aparece como tumores en la piel
0 en las superficies de la mucosa, como el interior de la boca, pero los tumores también
pueden desarrollarse en otras partes del cuerpo, como en los ganglios linféticos,
pulmones o tracto digestivo. Las células anormales de KS forman manchas parpuras,
rojas 0 marrones o tumores en la piel. Estas areas afectadas se llaman lesiones. Las
lesiones cutaneas de KS aparecen con mayor frecuencia en las piernas o la cara. Pueden
verse mal, pero generalmente no causan sintomas. Algunas lesiones en las piernas o en
el area de la ingle pueden hacer que las piernas y los pies se hinchen dolorosamente. El
KS puede causar problemas graves o incluso poner en riesgo la vida cuando las lesiones
se encuentran en los pulmones, el higado o el tracto digestivo. EI KS en el tracto
digestivo, por ejemplo, puede causar hemorragia, mientras que los tumores en los
pulmones pueden causar problemas para respirar. (American Cancer Society, 2016)

No existe una terapia estandar para el tratamiento del sarcoma de Kaposi. Ademas de la
cirugia, la quimioterapia y la radioterapia, la inmunoterapia con IFN-a es una terapia
muy efectiva, ya sea en monoterapia 0 en combinacion, con zidovudina o paclitaxel. Con
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los IFN, IFN-a2a 0 -a2b, es posible lograr una tasa de disminucién para el sarcoma de
Kaposi intermitente, asi como para el KS relacionado con el SIDA. (Muller, 2006)

4.4.7. Mieloma multiple.

El mieloma multiple o enfermedad de Kahler es una hemopatia maligna caracterizada
por una proliferacion plasmocitica monoclonal que invade la médula Osea
hematopoyética. La proliferacion plasmocitica se acompafia de una inhibicién de la
linfopoyesis B normal, responsable de una disminucién del nivel de inmunoglobulinas
(1g) policlonales y un aumento del riesgo infeccioso; una supresion de la hematopoyesis
normal; un aumento de la reabsorcion osteoclastica que causa las manifestaciones dseas
de la enfermedad y de la hipercalcemia, regulada por citocinas que reciben el nombre de
factor activador de osteoclastos como la interleucina 1-beta (IL1), el factor de necrosis
tumoral (TNF), la IL6 o el ligando RANK; una inhibicion de la actividad de los
osteoblastos por efecto de citocinas secretadas por las células plasmaticas tumorales
como Dickkopf-1 (DKK-1). Hay una correlacién entre el nivel de DKK-1 y el numero
de lesiones dseas. Estas citocinas son dianas terapéuticas potenciales en proceso de
evaluacion. La causa del mieloma mdltiple es desconocida y todavia no se ha
identificado ningun factor de predisposicion. EI mieloma multiple es la consecuencia de
varios sucesos oncogénicos relativos a la serie linfocitica B. La aparicion del mieloma se
relaciona con procesos cromosémicos y moleculares. EI mieloma representa el 1-2% de
todos los canceres y el 10-12% de las hemopatias malignas. Es la segunda hemopatia
maligna en términos de prevalencia después de los linfomas. Se estima que en 2010 se
diagnosticaron alrededor de 5.445 nuevos casos de mieloma mdltiple. La enfermedad
afecta un poco mas a los varones (54%) que a las mujeres (46%). (Lambrecht, Salmon,
Lemoussu, Brochot, & Eschard, 2012)

Los beneficios de la terapia con IFN siguen siendo controvertidos debido a los
resultados discordantes de diferentes ensayos clinicos. Se han obtenidos datos de mejora
moderada en la supervivencia libre de recaida de pacientes tratados con IFN versus no
tratados. (Muller, 2006)

4.4.8. Leucemia mieldégena crénica

La leucemia mieloide cronica (LMC) es una neoplasia mieloproliferativa caracterizada
por un exceso de granulocitos (neutréfilos, baséfilos, eosinoéfilos). Es un trastorno clonal
gue se origina en una célula madre hematopoyética de la médula 6sea. La anomalia
genética caracteristica y de diagnostico en la leucemia mieloide cronica es el cromosoma
Filadelfia. La leucemia mieloide crdnica tiene una incidencia anual mundial de 1 e 1.5
casos por 100,000 habitantes. Puede ocurrir a cualquier edad, pero la mitad de los casos
se diagnostican en personas mayores de 65 afios. Hay un ligero predominio masculino y
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una mayor incidencia entre aquellos con exposicion a la radiacion. (Hanlon & Copland,
2017)

El IFN es la Unica sustancia que se ha demostrado consistentemente que prolonga la
supervivencia y disminuye la carga tumoral, en comparacion con la quimioterapia. La
monoterapia con IFN-a2a se asocié con una respuesta citogenética mayor al del grupo
de quimioterapia. La terapia de combinacién se considera ahora como un enfoque
racional, ya que los estudios de investigacion han demostrado la inhibicion sinérgica del
crecimiento de los progenitores mieloides leucémicos con la administracion conjunta de
IFN-o y Citarabina. Sin embargo, la introduccion de Imatinib, un inhibidor de la tirosina
quinasa ABL, ha revolucionado el tratamiento farmacoldgico de la leucemia mieloide
cronica y, en los ultimos afios, ha suplantado en gran medida la terapia con IFN-a.
(Muller, 2006)

4.4.9. Linfoma no Hodgkin.

El linfoma es un cancer de células sanguineas del linaje de linfocitos. Los linfocitos
pueden ser células B, células T o células NK. Los linfomas pueden desarrollarse a partir
de cualquiera de estos linfocitos. Los linfomas no Hodgkin se producen en cualquier
parte del cuerpo donde se acumulan los linfocitos. Los sitios mas comunes para estos
linfomas son los ganglios linfaticos, pero los linfomas también suelen afectar la sangre y
la médula 6sea (como leucemias), el bazo, el higado, la piel, el tracto gastrointestinal, las
glandulas salivales, las amigdalas, el cerebro y otros sitios. El linfoma es mas comun que
la leucemia, con aproximadamente 72,000 nuevos casos en los EE. UU. En 2015.
(Sabath, 2017)

El IFN puede inducir la reduccion de tumores en algunos tipos de NHL. Se ha
encontrado que los IFN son activos como agentes contra el linfoma folicular o el linfoma
de células T. Sin embargo, ain no es seguros los beneficios de los IFN y existen dudas
sobre su idoneidad en combinacién con la quimioterapia. Los IFN generalmente son
ineficaces como agentes unicos contra los linfomas de grado intermedio o alto. (Muller,
2006)

4.4.10. Esclerosis multiple.

La esclerosis multiple es una entidad desmielinizante, de etiologia autoinmune, que
afecta la mielina del sistema nervioso central. Produce un importante impacto negativo
en quien la padece. EI nimero de pacientes en el mundo es muy alto, en la actualidad
puede haber aproximadamente 2.500.000 de personas afectadas. En Estados Unidos el
namero llega a 350.000. En nuestro medio aun no hay datos sobre incidencia y
prevalencia. Suele afectar individuos en edad promedio de treinta afios, en plena etapa
productiva de su vida y aproximadamente 30% de ellos llega a tener discapacidad de
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grado moderado a severo. Las razones logicas para utilizar interferon beta en el
tratamiento de la esclerosis multiple se han ido reconociendo retrospectivamente, y
actualmente estan basadas en su accion antiinflamatoria e inmunoreguladora y en su
capacidad para inhibir la accion del interferon gamma (Que produce actividad
proinflamatoria). Los pacientes con esclerosis multiple de forma crénica progresiva o
con presentaciones muy benignas, no deben recibir tratamiento con interferones. Las
opiniones se han dividido en dos grupos, de una parte, inicio temprano con interferon 8y
de otra, tratamiento tardio. Aquellos que tienen la primera posicion aseveran que debe
iniciarse el tratamiento tan pronto se haga el diagndstico, 0 muy poco tiempo después de
haberlo hecho. El principal argumento es que vale la pena intentar un tratamiento
temprano que reduzca, aunque sea de manera discreta, la posibilidad de recurrencias que
eventualmente pueden dejar lesiones irreversibles en el sistema nervioso. (Palacios,
2004)

4.4.11. Clasificacion Internacional de enfermedades (CIE).
La CIE es un tipo de codificacion el cual convierte los términos diagnosticos y de otros
problemas de salud, de palabras a codigos alfanuméricos que permiten su féacil
almacenamiento y posterior recuperacion para el analisis de la informacion. La C.1.E. es
un sistema de clasificacién de ejes variables cuyo esquema debe servir a todos los
propositos précticos y epidemioldgicos. Este patron puede ser identificado en los
capitulos de la C.L.E. y hasta el momento es considerado como la estructura mas util
que cualquiera de las alternativas que se han probado. La C.L.E. utiliza un codigo
alfanumérico, con una letra en la 1° posicion y nimeros en la 2°,3°, y 4° posicion; el
cuarto caracter sigue a un punto decimal, los cddigos posibles van por lo tanto de A00.0
aZ99.9. (CIE10, 2018)
Acontinuacion se describe la CIE para las Indicaciones aprobadas de los IFNs
anteriormente descritas.
e Hepatitis viral tipo B cronica = B180 - HEPATITIS VIRAL.
e Hepatitis viral tipo C cronica = B182 > HEPATITIS VIRAL.
e Hepatitis viral tipo D cronica (Otras Hepatitis virales) = B17 = HEPATITIS
VIRAL.
e Carcinoma de células renales (Carcinoma in situ de otros érganos urinarios y de
los no especificados) = D091 - TUMORES (NEOPLASIAS) IN SITU
¢ Melanoma maligno (Melanoma maligno de piel, sitio no especificado) = C439
- MELANOMA Y OTROS TUMORES MALIGNOS DE LA PIEL.
e Sarcoma de Kaposi (Sarcoma de Kaposi de mdltiples 6rganos) = C468 -
TUMORES MALIGNOS DE LOS TEJIDOS MASOTELIALES Y DE
LOS TEJIDOS BLANDOS.
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e Mieloma multiple - C900 - TUMORES MALIGNOS DEL TEJIDO
LINFATICO, DE LOS ORGANOS HEMATOPOYETICOS Y DE
TEJIDOS AFINES.

e Leucemia mielégena cronica ->C921 > TUMORES MALIGNOS DEL
TEJIDO LINFATICO, DE LOS ORGANOS HEMATOPOYETICOS Y
DE TEJIDOS AFINES.

e Linfoma No Hodgkin (Linfoma No Hodgkin indiferenciado (difuso)) > C836
- TUMORES MALIGNOS DEL TEJIDO LINFATICO, DE LOS
ORGANOS HEMATOPOYETICOS Y DE TEJIDOS AFINES.

e Esclerosis multiple > G35 > ENFERMEDADES DESMIELINIZANTES
DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL. (CIE10, 2018)

4.5. Medicamentos Biologicos y Biotecnoldgicos en Colombia.

Un medicamento biologico se obtienen a partir de organismos vivos o de sus tejidos y
las fuentes y métodos de produccion incluyen cultivos de células o de microorganismos
0 la extraccion a partir de tejidos o de fluidos bioldgicos como la sangre explica
INVIMA. Los Biotecnolégicos son un subconjunto especial de los medicamentos de
origen biolégico que comprenden una amplia variedad de medicamentos que usan
informacion genética y tecnologias especiales para que las células actien como fébrica
de sustancias para luego convertirlas en medicamentos. (INVIMA, 2016)

Los interferones seguirian la normativa correspondiente a medicamentos bioldgicos
dado su fuente de extraccion dado a partir de DNA humano y de algunos
microorganismos y también seguirian normativa de medicamentos Biotecnol6gicos
debido a las tecnologias de produccion por tecnologias de DNA recombinante,
purificacion y extraccién para su posterior comercializacion. En consecuencia, se
relaciona normativa como Resolucién 5402 del 2015, Decreto 549 del 2001 y Decreto
162 del 2004 que corresponden a las Buenas Practicas de Manufactura de
medicamentos, adicionalmente se relaciona la ICH y las diferentes monografias
correspondiente a las farmacopeas vigentes y aprobadas para comprobar la estabilidad
de los productos Bioldgicos y Biotecnoldgicos, en seguida el Decreto 677 de 1995,
farmacopeas, Decreto 1782 de 2014 que corresponden a factores de calidad, seguridad y
eficacia de productos bioldgicos y se establecen los requisitos y el procedimiento para
las Evaluaciones Farmacoldgica y Farmacéutica de los medicamentos bioldgicos en el
tramite del registro sanitario. (INVIMA, 2016)
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4.6. Farmacovigilancia.

La Farmacovigilancia es definida por la Organizacion mundial de la salud como la
ciencia y las actividades relacionadas con la deteccion, evaluacion, comprension y
prevencion de los efectos adversos de los medicamentos o cualquier otro posible
problema relacionado con ellos. (OPS,0MS, 2012)

4.6.1. Principios de Farmacovigilancia.

4.6.1.1. Conceptos de Farmacovigilancia.

e Algoritmo: Proceso sistematizado de decision que consiste en una secuencia
ordenada de pasos, cada uno de los cuales depende del resultado del precedente. EI
uso de algoritmos para tomar decisiones clinicas tiende a disminuir la variabilidad
entre observadores. (OPS,0MS, 2010)

e Buenas practicas de farmacovigilancia. Conjunto de normas o recomendaciones
destinadas a garantizar: la autenticidad y la calidad de los datos recogidos para la
evaluacion en cada momento de los riesgos asociados a los medicamentos; la
confidencialidad de las informaciones relativas a la identidad de las personas que
hayan presentado o notificado las reacciones adversas; y el uso de criterios
uniformes en la evaluacion de las notificaciones y en la generacién de sefiales de
alerta. (OPS,0MS, 2010)

e Causalidad: El resultado del andlisis de la imputabilidad y de la evaluacion
individual de la relacion entre la administracion de un medicamento y la aparicion
de una reaccion adversa permite determinar una categoria de causalidad.
(OPS,0OMS, 2010)

e Efectividad: Grado en que una determinada intervencion origina un resultado
beneficioso en las condiciones de la préctica habitual, sobre una poblacién
determinada. (OPS,0MS, 2010)

e Efecto adverso: Sindnimo de reaccion adversa y efecto indeseado.

e Efecto colateral: Cualquier efecto no previsto de un producto farmacéutico que se
produzca con dosis normales utilizadas en el hombre, y que esté relacionado con las
propiedades farmacoldgicas del medicamento. Los elementos esenciales en esta
definicion son la naturaleza farmacoldgica del efecto, que el fendmeno no sea
intencionado y que no exista sobredosis evidente. (OPS,0MS, 2010)

e Efecto placebo: Resultado de la aplicacion o la administracion de un placebo. Puede
ser beneficioso o adverso. El efecto placebo también forma parte del efecto global
de un medicamento activo y por extension de cualquier intervencion medica
atribuido a éste. (OPS,0MS, 2010)
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e Efecto secundario: Efecto que no surge como consecuencia de la accion
farmacoldgica primaria de un medicamento, sino que constituye una consecuencia
eventual de esta accion; por ejemplo, la diarrea asociada con la alteraciéon del
equilibrio de la flora bacteriana normal que es producto de un tratamiento
antibidtico. En sentido estricto, este término no debe emplearse como sinénimo de
efecto colateral. (OPS,0MS, 2010)

e Eficacia: Grado en que determinada intervencion origina un resultado beneficioso
en ciertas condiciones, medido en el contexto de un ensayo clinico controlado. La
demostracion de que un medicamento es capaz de modificar ciertas variables
bioldgicas no es una prueba de eficacia clinica. (OPS,0OMS, 2010)

e Eficiencia: Efectos o resultados alcanzados con determinada intervencién, en lo que
hace al esfuerzo empleado para aplicarla, en términos de recursos humanos,
materiales y tiempo. (OPS,0MS, 2010)

e Evento adverso a Medicamento: Cualquier episodio médico desafortunado que
puede presentarse durante el tratamiento con un medicamento, pero que no tiene
relacion causal necesaria con ese tratamiento. Aunque se observa coincidencia en el
tiempo, no se sospecha que exista relacion causal. (OPS,0MS, 2010)

e Factor de riesgo: Caracteristica congénita, hereditaria o derivada de una exposicion
o del habito de vida que se asocia a la aparicion de una enfermedad. Condiciones
sociales, econdmicas o bioldgicas, conductas 0 ambientes que estan asociados con
un aumento de la susceptibilidad a una enfermedad especifica, una salud deficiente
0 lesiones, o los causan. (OPS,0MS, 2010)

e Farmaco: Cualquier sustancia administrada a la especie humana para la profilaxis, el
diagnostico o el tratamiento de una enfermedad, o para modificar una 0 mas
funciones fisioldgicas. (Secretaria Distrital de Salud , 2013)

e Incidente: Evento o circunstancia que sucede en la atencién clinica de un paciente, y
que no le genera dafio, pero en cuya ocurrencia se incorporan fallas en los procesos
de atencion. (Secretaria Distrital de Salud , 2013)

e Medicamento: Es aquél preparado farmacéutico obtenido a partir de principios
activos, con o sin sustancias auxiliares, presentado bajo forma farmacéutica que se
utiliza para la prevencién, alivio, diagnostico, tratamiento, curacion o rehabilitacion
de la enfermedad. Los envases, rotulos, etiquetas y empaques hacen parte integral
del medicamento, por cuanto éstos garantizan su calidad, estabilidad y uso
adecuado. (INVIMA, 1995)

e Problemas relacionados con medicamentos (PRM): Aquellas situaciones que en
medio del proceso de uso de medicamentos causan o pueden causar la aparicion de
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un resultado negativo asociado a la medicacion. (Secretaria Distrital de Salud ,
2013)

e Reaccion adversa a medicamentos (RAM): Cualquier reaccién nociva no
intencionada que aparece con las dosis normalmente usadas en el ser humano para
la profilaxis, el diagnostico o el tratamiento, o para modificar funciones fisioldgicas.
(Secretaria Distrital de Salud , 2013)

e Resultados negativos asociados a la medicacion (RNM): Se definen como resultados
en la salud del paciente que son inadecuados al objetivo de la farmacoterapia y
asociados al uso o el fallo en el uso de medicamentos. (Secretaria Distrital de Salud
, 2013)

4.6.1.2. Descriptores de los Eventos Adversos.

Existen dos aproximaciones diferentes para los descriptores de los eventos adversos. El
primero es el desarrollado por la Conferencia Internacional de armonizacion (ICH, por
sus siglas en inglés), y el cual cuenta con el diccionario médico de reacciones adversas
MedDRA. En segundo lugar, estd la terminologia de reacciones adversas de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) WHOART.

4.6.1.2.1. Descriptores WHOART.

Derivan su nombre de la World Health Organization-Adverse Reaction Terminology.
WHOART es una terminologia altamente refinada para codificar informacidn clinica en
relacién con la farmacoterapia, y es utilizada por los paises miembros del Programa
Mundial de Farmacovigilancia, y alrededor del mundo, por las compafiias farmacéuticas
y las organizaciones de investigacion clinica. Sirve como base para la codificacion
racional de los términos de reacciones adversas. WHOART se basa en el inicio
jerarquico de la clasificacion inicial por el nivel de sistema-érgano del cuerpo como se
muestra en la Tabla 4., que cuenta, a su vez, con la utilidad de ofrecer una amplia vision
del problema presentado. Dentro de estas categorias se ubican los términos descriptores
preferidos, los cuales permiten la identificacion precisa del problema. el reporte de un
evento adverso debe ser clasificado con el término del nivel sistema-Grgano
(clasificacion) y con el término preferido (subclasificacion); algunos incluyen también el
término de alto nivel y el término incluido. (Secretaria Distrital de Salud , 2013)

Tabla 4. Clasificacion sistema-0rgano WHOART.

Cadigo Clase Sistema/Organo WHOART
1 Alteraciones endocrinas
2 Alteraciones generales
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3 Alteraciones psiquiatricas

4 Alteraciones del sistema gastrointestinal

5 Alteraciones fetales

6 Alteraciones del sistema nervioso central y periférico

7 Alteraciones de la vision

8 Alteraciones reproductivas de la mujer

9 Términos para eventos secundarios

10 Alteraciones de los mecanismos de resistencia

11 Alteraciones del sistema urinario

12 Alteraciones de la piel y anexos

13 Términos para envenenamiento especificos

14 Alteraciones metabdlicas y nutricionales

15 Alteraciones del sistema musculoesquelético

16 Alteraciones cardiovasculares generales

17 Términos para envenenamientos especificos

18 Alteraciones en el sitio de administracion

19 Alteraciones auditivas y vestibulares

20 Neoplasias

21 Alteraciones de las células blancas

22 Alteraciones del sistema respiratorio

23 Alteraciones de las plaquetas, el sangrado y la coagulacion

24 Alteraciones del sistema hepatobiliar

25 Alteraciones de otros sentidos especiales

26 Alteraciones neonatales y de la infancia

27 Alteraciones vasculares (extra cardiacas)

28 Alteraciones de las células rojas

29 Alteraciones mioendopericardicas y valvulares

30 Alteraciones reproductivas del hombre

31 Alteraciones del coladgeno

32 Alteraciones del ritmo y de la frecuencia cardiacos
Tabla 4. Clasificacion sistema-6rgano WHOART. (Secretaria Distrital de
Salud , 2013)

4.6.2. Reacciones adversas a medicamentos.

La reaccion adversa a medicamentos (RAM) es definida como el efecto no deseado
atribuible a la administracién de un farmaco, a dosis utilizadas habitualmente en la
especie humana, para prevenir, diagnosticar o tratar una enfermedad, o para modificar
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cualquier funcion bioldgica. Implica una relacion de causalidad entre la administracion
del medicamento y la aparicion del efecto. (OPS,0MS, 2010)

4.6.2.1. Gravedad de la sospecha de reacciones adversas a Medicamentos.

El analisis de las reacciones adversas debe iniciar por el andlisis de la gravedad del caso,
debido a que es indispensable priorizar aquellos casos que sean concluidos como graves,
la clasificacion de Gravedad puede ilustrarse en la Tabla 5.

Tabla 5. Clasificacion por gravedad del evento reportado.

Tipo de —
Gravedad Descripcion
Leves Manifestaciones clinicas poco significativas o de baja intensidad, que no requieren ninguna

medida terapéutica importante, 0 no justifican suspender el tratamiento.

Moderada Manifestaciones clinicas importantes, sin amenaza inmediata para la vida del paciente pero que
requieren medidas terapéuticas o la suspension de tratamiento.

Las que producen la muerte, amenazan la vida del paciente, producen incapacidad permanente o
Grave sustancial, requieren hospitalizacién o prolongan el tiempo de hospitalizacién, producen
anomalias congénitas o procesos malignos.

Tabla 5. Clasificacion por gravedad del evento reportado. (OPS,0MS, 2010)

Comunmente se hace alusion a eventos serios (graves) y no serios (leves y moderados).
(Secretaria Distrital de Salud , 2013)

4.6.2.2. Causalidad de la sospecha de reacciones adversas a medicamentos.

Se define como el resultado del analisis de la imputabilidad y de la evaluacion individual
de la relacién entre la administracién de un medicamento y la aparicién de una reaccion
adversa, estd permite determinar una categoria de causalidad. (OPS,0MS, 2010)

El analisis de causalidad debe realizarse a cada uno de los reportes y puede seguir
diferentes algoritmos, el método adoptado por el centro colaborador de Uppsala de la
OMS (Tabla 6.), puede ser utilizado, de igual forma es necesario informar que algoritmo
0 método se utilizo para destacar la causalidad del reporte. (Secretaria Distrital de Salud
, 2013)

Tabla 6. Categorias de Causalidad segun Uppsala.

Término de I L
: Criterio de Evaluacion
Causalidad
Definitiva Evento o anormalidad de analisis de laboratorio, con relacién plausible en el tiempo

respecto a la toma del medicamento. No puede ser explicada por la enfermedad u otros
medicamentos. Plausible respuesta a la retirada (farmacoldgica, patoldgica). Evento
definitivo farmacol6gicamente o fenomenoldgicamente (por ejemplo: un desorden
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médico objetivo y especifico o un fendmeno farmacoldgicamente reconocido).
Reexposicién satisfactoria, si es necesario.

Probable Evento o anormalidad de analisis de laboratorio, con temporalidad razonable respecto a
la toma del medicamento. No puede ser explicada por la enfermedad u otros
medicamentos. Respuesta a la retirada clinicamente razonable. Reexposicion no
requerida.

Posible Evento o anormalidad de analisis de laboratorio, con temporalidad razonable respecto a
la toma del medicamento. Puede ser explicada también por la enfermedad u otros
medicamentos. Informacion sobre la retirada del medicamento inexistente o no clara.

Improbable | Evento o anormalidad de analisis de laboratorio, con temporalidad respecto a la toma del
medicamento que hace improbable (pero no imposible) la relacion. Enfermedades u otros
medicamentos pueden proveer explicaciones plausibles.

Condicional | Evento o anormalidad de andlisis de laboratorio. Se requieren mas datos para el correcto
analisis. Los datos adicionales se encuentran bajo examen.

Inclasificable | Reporte que sugiere una reaccion adversa. No puede ser evaluada, porque la informacion
es insuficiente o contradictoria. Los datos no pueden ser complementados o verificados

Tabla 6. Categorias de Causalidad segiin Uppsala. (OPS,0MS, 2010)

4.6.2.3. Clasificacion alfabética.

Las RAM han sido clasificadas alfabéticamente segin Edwards y Aronson, quienes
dispusieron las categorias A, B, C, D, E y F, de acuerdo con la inicial de la palabra
inglesa que define cada tipo de reaccion, en la Tabla 7., se logra una descripcién
detallada de cada una de ellas. (Edwards & Aronson, 2000)

Tabla 7. Clasificacion alfabética de las RAM.

Tipo de RAM Descripcion

Reacciones adversas | Son reacciones dosis dependientes, y previsibles. Aparecen relativamente a
tipo A, o augmented | menudo, y, en general, no revisten gravedad. Constituyen alrededor del 75% de
(aumentadas) todas las reacciones adversas de los farmacos y se manifiestan como un aumento
del efecto farmacoldgico; en general, se deben a un exceso de concentracién a la
altura de su lugar de accion, por la alteracién de procesos farmacocinéticos. Son
mas comunes en las personas mayores que en las jévenes. Pueden estar ligadas al
efecto principal del medicamento, o estarlo a una propiedad farmacoldgica del
farmaco, pero que no es base de su aplicacion terapéutica. Este tipo de reacciones
se consideran de poca importancia y se relacionan con molestias gastrointestinales,
cefaleas, cambios en el patrén del suefio, malestar, etc. Pero al paciente que las
experimenta le preocupan, y pueden ser un problema importante para el buen
cumplimiento del tratamiento.

Reacciones adversas | No dependientes de la dosis, pueden producirse aun con dosis subterapéuticas y
tipo B, o bizarre son mas graves que las anteriores. Incluyen las reacciones idiosincraticas, debidas
(raras, andmalas) a las caracteristicas especificas del paciente con un componente genético, y a las
reacciones alérgicas o de hipersensibilidad con un componente inmunolégico; son
reacciones imprevisibles, y la farmacovigilancia es de vital importancia para su
conocimiento. Son reacciones cualitativamente anormales, muy heterogéneas en
sus manifestaciones y que solo aparecen en determinadas personas

Reacciones adversas | Aparecen a consecuencia de tratamientos prolongados, que pueden prolongarse
tipo C, o chronic por meses o, incluso, afios. Aparecen a causa de la interaccién permanente y
(crénicas) mantenida de un farmaco con un 6rgano diana
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Reacciones adversas
tipo D, o delayed
(demoradas,
retrasadas)

Corresponden a las reacciones adversas que aparecen tiempo después de la
administracion del farmaco, y se diferencian de las anteriores en que la exposicion
puede ser ocasional, y no continuada.

Reacciones adversas
tipo E, o end (end of
use, al final del uso)

Ocurren al retirar la administracion del medicamento. Su manejo consiste en
reintroducir el medicamento y retirarlo lentamente.

Reacciones adversas
tipo F, o failure (fallo
inesperado de la
terapia)

Son reacciones adversas relacionadas con la dosis, y a menudo ocasionadas por
interacciones medicamentosas. Su manejo se hace incrementando la dosis o
considerando efectos de otra terapia concomitante.

Tabla 7. Clasificacion alfabética de las RAM. (Edwards & Aronson, 2000)

4.6.3. Problemas Relacionados con el medicamento.

Los Problemas Relacionados con Medicamentos (PRM) son aquellas situaciones que en
el proceso de uso de medicamentos causan o pueden causar la aparicion de un resultado
negativo asociado a la medicacion. El Tercer Consenso de Granada ha listado algunos de

los PRM como:

- Administracion erronea del medicamento.

- Caracteristicas personales.

- Conservacion inadecuada.

- Contraindicacion.

- Dosis, pauta o duracién inadecuadas.

- Duplicidad.

- Errores en la dispensacion.

- Errores en la prescripcion.

- Incumplimiento.

- Interacciones.

- Otros problemas de salud que afectan el tratamiento.
- Probabilidad de efectos adversos.

- Problema de salud insuficientemente tratado.

- Otros. (COMITE DE CONSENSO, y otros, 2007)

4.6.4. Resultados Negativos asociados a la medicacién (RNM)

Los Resultados Negativos asociados a la Medicacion (RNM) son resultados en la salud
del paciente no adecuados al objetivo de la farmacoterapia y asociados al uso o fallo en
el uso de medicamentos, estos se clasifican en tres grupos segun la Tabla 8 tomada del
Tercer Consenso de Granada. (COMITE DE CONSENSO, y otros, 2007)

Tabla 8. Clasificacion de Resultados Negativos asociados a la Medicacion (RNM)
Tercer consenso de Granada.
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NECESIDAD

Problema de Salud no
tratado

El paciente sufre un problema de salud asociado a no recibir una medicacion
gue necesita.

Efecto de medicamento
innecesario

El paciente sufre un problema de salud asociado a recibir un medicamento que
no necesita.

EFECTIVIDAD

Inefectividad no
cuantitativa

El paciente sufre un problema de salud asociado a una inefectividad no
cuantitativa de la medicacion

Inefectividad
cuantitativa

El paciente sufre un problema de salud asociado a una inefectividad
cuantitativa de la medicacion.

SEGURIDAD

Inseguridad no
cuantitativa.

El paciente sufre un problema de salud asociado a una inseguridad no
cuantitativa de un medicamento

Inseguridad
cuantitativa.

El paciente sufre un problema de salud asociado a una inseguridad cuantitativa
de un medicamento.

Tabla 8. Clasificacion de Resultados Negativos asociados a la Medicacién (RNM) Tercer consenso de

Granada. (COMITE DE CONSENSO, y otros, 2007)

4.6.5. Fallo terapéutico (FT).
El fallo terapéutico es considerado una reaccion adversa, si se tiene en cuenta que la falta

de eficacia no es deseable, y se la considera un dafio, si se tiene en cuenta que no esta
ejerciendo la accion buscada. En la clasificacion alfabética son reacciones adversas tipo
F. Investigadores de la Universidad Nacional de Colombia han desarrollado un
algoritmo para la evaluacion de los fallos terapéuticos clasificandolos en una de las
siguientes categorias (Vaca Gonzalez , Martinez , Lépez Gutiérrez , Sanchez Pedraza , &
Figueras , 2013) (Ver anexo 2 Algoritmo de Fallo terapéutico):

* Posiblemente asociado al uso inadecuado del medicamento.

* Posiblemente es la efectividad de la intervencion.

* Notificacion posiblemente inducida.

* Posiblemente asociado a un problema biofarmacéutico (calidad).
* No se cuenta con informacion suficiente para el analisis.
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5. RESULTADOS Y DISCUSION

Los reportes del programa distrital de Farmacovigilancia de la secretaria distrital de
salud de Bogota D.C recibid un total de 233 reportes como objeto de estudio en el
periodo comprendido entre los afios (2008-2017) teniendo como medicamento
sospechoso Interferon; excluyendo 8 reportes por duplicados, diligenciados
erroneamente, que no presentan la totalidad de la informacidn necesaria y suficiente para
su analisis, y que no correspondian con el medicamento objeto de estudio; para un total
de andlisis de 225 casos; siendo analizados a partir de diferentes variables como se
muestra a continuacion.

5.1. Afo.

Teniendo en cuenta los reportes notificados al PDFV de la SDS de Bogota D.C por uso
de Interferones en el periodo comprendido entre los afios (2008-2017) a los 225 reportes
de objeto de analisis, se clasificaron dependiendo del afio en el que se presento el caso
reportado. Obteniendo los siguientes datos: 2008: O reportes (0.0%), 2009: 0 (0,0%),
2010: 2 reportes (0,89%), 2011: 1 reporte (0,44%), 2012: 0 (0,0%), 2013: 3 reportes
(1,33%), 2014: 11 reportes (4,89%), 2015: 81 reportes (36,0%), 2016: 67 reportes
(29,78%) y 2017: 60 reportes (26,67%).

Gréfica 1. Clasificacion por Afio de los reportes notificados al programa distrital de
farmacovigilancia de la secretaria distrital de salud de Bogotd D.C por uso de
Interferones entre 2008-2017.

100 36.00%
o,
% g0 29.?8/026_6?%
= 60
=}
E— 40
4.89%
20 0.89% 0.44% 0.00% 1.33% 4
~— AR a— — -
2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017
ENumero de reportes 2 1 0 3 11 81 67 60

Afios

Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia de la Secretaria Distrital de Salud de Bogota D.C.
(2008-2017) Medicamento Sospechoso IFN.
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Se evidencia un notorio incremento en los casos reportados desde el afio 2014 por un
aumento importante en el uso de este tipo de productos para las diferentes patologias que
fue disefiado como hepatitis B, hepatitis C, esclerosis multiple, carcinomas, melanomas,
sarcomas, entre otras. Ademas, este aumento también se puede deber a una mayor
concientizacion en el ambito educativo del reporte de reacciones adversas o diversos
problemas relacionados al medicamento para asi poder llevar a cabo una
farmacovigilancia adecuada de los diferentes productos que se encuentran en el
mercado. Previo al crecimiento de notificaciones mencionado en el 2014 también se
aprecia un cambio en el 2010 y es que se presentaron los primeros reportes en el periodo
analizado (2008-2017), esto se debe a que este tipo de tecnologias se empezaron a
implementar con mayor frecuencia como tratamiento respecto a los afios anteriores.
(Instituto de evaluacion tecnologica en salud, 2014)

5.2. Edad.

Llevando a cabo el andlisis de la prevalencia de los casos por edades del paciente de 225
reportes relacionados con interferones notificados al PDFV de la SDS de Bogota D.C
por uso de Interferones en el periodo comprendido entre los afios (2008-2017). Se puede
observar en el grafico los siguientes resultados: 11-20: 3 reportes, 21-30: 11 reportes,
31-40: 66 reportes, 41-50: 49 reportes, 51-60: 62 reportes, 61-70: 22 reportes, 71-80: 2
reportes, 81-90: 0 reportes, 91-100: O reportes, 101-110: O reportes, 111-120: 1 reportes,
No especifica: 9 reportes.

Gréfica 2. Clasificacion por Edad de los reportes notificados al programa distrital
de farmacovigilancia de la secretaria distrital de salud de Bogota D.C por uso de
Interferones entre 2008-2017.
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Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia de la Secretaria Distrital de Salud de Bogota D.C.
(2008-2017) Medicamento Sospechoso IFN.

Los resultados obtenidos muestran que la mayor parte de reportes se presentan en
pacientes de edades comprendidas entre 31 a 60 afios, esto se debe a que la enfermedad
principalmente tratada por este grupo de productos es la esclerosis multiple que se define
como una enfermedad progresiva que cursa con la aparicion de lesiones inflamatorias
focales (placas) en la sustancia blanca cerebral, en las que lo mas llamativo es la pérdida
de mielina (desmielinizacién), con preservacion relativa de los axones en la fase precoz,
aunque puede estar muy afectada en las fases finales. (Carretero Ares & Bowakim Dib,
2001)

Teniendo en cuenta la definicion enunciada previamente es de gran importancia destacar
que es una patologia de caracter degenerativo, es decir que empeora con el transcurrir
del tiempo, por lo que puede ser una enfermedad que no se desarrolle principalmente a
cortas edades. En un estudio realizado en México a una poblacion total de 313 pacientes
que determino que la media de edad de los pacientes fue de 41 afios y la media de la
edad al diagndstico fue de 32 afios; el intervalo mas frecuente fue el de 21 a 30 afios
(32.9 %) y el de 31 a 40 afos (34.5 %). (Bertado Cortes, Villamil Osorio, Carrera Pineda
, & Martinez Cortes, 2016).

Desde un punto de vista tedrico se dice que la mayoria de las personas empiezan a sentir
los primeros sintomas de esclerosis multiple entre las edades de 20 y 40 afios, pero el
diagndstico frecuentemente tarda en hacerse. Esto se debe tanto a la naturaleza
transitoria de la enfermedad como a la ausencia de una prueba diagndstica especifica.
Antes de que pueda confirmarse el diagndstico, han de desarrollarse una variedad de
sintomas y cambios especificos en el cerebro. (Instituto nacional de desérdenes
neuroldgicos y accidentes vasculares, 2002)

5.3. Sexo.

Al realizar el andlisis estadistico a los 225 reportes relacionados con interferones
notificados al PDFV de la SDS de Bogota D.C por uso de Interferones en el periodo
comprendido entre los afios (2008-2017) siendo clasificados por género masculino y
femenino obteniendo los siguientes resultados: Masculino: 60 reportes (26.7%),
Femenino: 163 reportes (72,4%) y No especifica: 2 reportes (0,9%).

Gréfica 3. Clasificacion por Sexo de los reportes notificados al programa distrital
de farmacovigilancia de la secretaria distrital de salud de Bogota D.C por uso de
Interferones entre 2008-2017.
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Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia de la Secretaria Distrital de Salud de Bogota D.C.
(2008-2017) Medicamento Sospechoso IFN.

Segun los resultados del analisis estadistico es notoria la mayor prevalencia de
notificaciones de pacientes de género femenino respecto al género masculino. En una
investigacion realizada en Oslo, Noruega se expone que las causas puntuales del porque
la prevalencia de esta patologia es mas alta en mujeres se desconoce, pero se explican
posibles diferencias de género que pueden ser la razon de dicha prevalencia. La
investigacién relacionada con las discrepancias entre ambos sexos y la presencia de la
EM se centran en analizar las diferencias entre los sistemas inmunes, la influencia de
ciertas hormonas, las desemejanzas genéticas y las exposiciones ambientales entre los
dos sexos:

El sistema inmunoldgico: Diversos estudios han demostrado que las mujeres presentan
una mayor respuesta inmunoldgica ante varios estimulos o antigenos propios
presentados en la periferia. De esta manera, las mujeres serian mas susceptibles de
desarrollar una respuesta anémala ante los mismos estimulos que los hombres.

La influencia de las hormonas: Hay evidencia cientifica de que las hormonas sexuales
(estrGgenos, progestagenos, testosterona) pueden afectar a la respuesta del sistema
inmune y, por tanto, repercutir también en la EM. Por ejemplo, dosis altas de estrégenos
promoverian una respuesta mas reguladora sobre el sistema inmunolégico, provocando
que éste fuera menos agresivo. La progesterona también parece tener un papel
importante en reprimir parte de la actividad inmune. De hecho, durante el embarazo,
cuando estas dos hormonas presentan los niveles mas altos, las mujeres afectadas de EM
muestran menos sintomas y actividad de la enfermedad.
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Dado el posible papel importante de las hormonas sexuales en el sistema inmune y la
evolucion de la EM, actualmente se estan llevando a cabo una serie de ensayos clinicos
donde se evalla la eficacia del tratamiento hormonal para controlar la enfermedad. Sin
embargo, el tratamiento con dosis altas de estrégenos conlleva también algunos riesgos,
por lo tanto, serd necesario encontrar un buen balance riesgo-beneficio.

Factores genéticos: En el desarrollo de la esclerosis multiple interviene un componente
genético. Los estudios realizados hasta ahora no han detectado diferencias genéticas
entre ambos géneros. Se cree que, posiblemente, la manera de expresar los diferentes
genes involucrados en la enfermedad puede ser diferente entre hombres y mujeres, pero
aun no se ha podido demostrar.

Factores ambientales: Otro componente importante en la causa de la EM son los
factores ambientales. Una posible explicacion a las diferencias observadas entre
hombres y mujeres podria ser que alguno de estos factores actle de manera diferente en
los dos generos. Recientemente, se ha descrito que la falta de vitamina D podria
aumentar el riesgo de desarrollar EM, y varios estudios han demostrado que la influencia
de la vitamina D en el sistema inmune y la EM es mas importante en mujeres que en
hombres. (Flinstad Harbo, Gold, & Tintoré, 2013)

5.4. Tipo de caso.

Se llevo a cabo el debido tratamiento estadistico para la clasificacion por tipo de caso de
los 225 reportes relacionados con interferones notificados al PDFV de la SDS de Bogota
D.C por uso de Interferones en el periodo comprendido entre los afios (2008-2017) y se
obtuvieron los siguientes datos: Evento: 217 reportes (96,4%) Incidente: 8 reportes
(3,6%).

Gréfica 4. Clasificacion por Tipo de Caso de los reportes notificados al programa
distrital de farmacovigilancia de la secretaria distrital de salud de Bogotd D.C por
uso de Interferones entre 2008-2017.
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Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia de la Secretaria Distrital de Salud de Bogota D.C.
(2008-2017) Medicamento Sospechoso IFN.

Analizando los resultados se evidencia que la mayor cantidad de reportes realizados
pertenecen al tipo de caso “evento”, que teniendo en cuenta la guia de fundamentos
béasicos de farmacovigilancia de la Secretaria Distrital de Salud se definen como:

Evento adverso: Resultado de una atencion en salud que de manera no intencional
produjo dafio.

Incidente: Circunstancia que sucede en la atencion clinica de un paciente, y que no le
genera dafio, pero en cuya ocurrencia se incorporan fallas en los procesos de atencion.
(Secretaria Distrital de Salud, 2013)

Basados en los conceptos de incidente y evento adverso como tipo de caso, se puede
explicar la mayor presencia de notificaciones de tipo “evento” ya que incluye las
reacciones propias o esperadas del medicamento a concentraciones normales, teniendo
en cuenta que los interferones son farmacos que por su naturaleza generan gran nimero
de estos efectos nocivos.

5.5. Tipo de reporte.

Los 225 reportes relacionados con interferones notificados al PDFV de la SDS de
Bogotd D.C por uso de Interferones en el periodo comprendido entre los afios (2008-
2017) fueron analizados con el fin de clasificarlos por tipo de reporte, los resultados
obtenidos fueron: SRAM: 206 reportes (91,6%) y PRM: 19 reportes 8,4%).
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Gréfica 5. Clasificacion por Tipo de Reporte de los reportes notificados al
programa distrital de farmacovigilancia de la secretaria distrital de salud de
Bogota D.C por uso de Interferones entre 2008-2017.
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Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia de la Secretaria Distrital de Salud de Bogotd D.C.
(2008-2017) Medicamento Sospechoso IFN.

El anélisis de las notificaciones dio como resultado mayor nimero de sospecha de
reaccion adversa a medicamentos que son una respuesta nociva a un medicamento y no
intencionada, que se produce con las dosis utilizadas normalmente en el organismo.
(INVIMA, 2010) Teniendo en cuenta el anterior item “Tipo de caso” es posible soportar
esta informacién con el hecho de que los interferones son medicamentos que pueden
generar muchas reacciones no deseadas con su administracion.

La presencia de SRAM también es superior debido a que los problemas relacionados al
medicamento (PRM) que son aquellas situaciones que en medio del proceso de uso de
medicamentos causan o pueden causar la aparicion de un resultado negativo asociado a
la medicacién, pueden ser: Administracion erronea del medicamento, Caracteristicas
personales, Conservacion inadecuada, Contraindicacion, Dosis, pauta o duracién
inadecuadas, Duplicidad, Errores en la dispensacion, Errores en la prescripcion.,
Incumplimiento de la terapia, Interacciones medicamentosas, Otros problemas de salud
que afectan el tratamiento, Probabilidad de efectos adversos, Problema de salud
insuficientemente tratado, Otros. (Secretaria Distrital de Salud, 2013) Se presentan
generalmente por aspectos ajenos al medicamento y su naturaleza, por lo que no son
reacciones que se den normalmente por la administracion del producto.
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5.6. Tipo de interferdn.

Del PDFV de la SDS de Bogoté D.C por uso de Interferones en el periodo comprendido
entre los afios (2008-2017) se llevé a cabo el andlisis de 225 reportes relacionados con el
uso de interferones que al ser clasificados por el tipo de interferon utilizado los
resultados fueron: Interferén beta-la: 203 reportes (90,2%), Interferon beta-1b: 5
reportes (2,2%), Interferén alfa-2a: 9 reportes (4%), Interferon alfa-2b: 6 reportes
(2,7%), Interferdn alfa-2b Pegilado: 2 reportes (0,9%).

Gréfica 6. Clasificacion por Tipo de Interferon de los reportes notificados al
programa distrital de farmacovigilancia de la secretaria distrital de salud de
Bogota D.C por uso de Interferones entre 2008-2017.
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Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia de la Secretaria Distrital de Salud de Bogotd D.C.
(2008-2017) Medicamento Sospechoso IFN.

Es muy notoria la superioridad del nimero de casos reportados del interferon beta-1a
respecto a los demas, esto se debe a que el IFNb-1a, idéntico al IFNb humano, aunque se
diferencian en la via de administracion (IM y SC, respectivamente) y en su posologia.
Aunque ambos tipos de IFNb se producen mediante técnicas de ADN recombinante, la
diferencia es que en la produccion de IFNb-1b se emplean bacterias como célula
hospedadora y el IFNb- 1 a se produce en células de mamifero, concretamente en células
de ovario de hadmster chino (células CHO). (Zaragoza Garcia & lIbarra Lorente, 2002) A
nivel estructural el IFN b- 1b puede presentar ciertas diferencias que le atribuyen
caracteristicas como menor dosis, pero mayor frecuencia de administracion respecto al
interferon beta-1b, pero desde un punto de vista terapéutico las similitudes en el
tratamiento de la Esclerosis Multiple se mantienen. (Palacios, 2004)

Respecto a los interferones alfa, tienen una menos presencia en los casos reportados
debido a que la gran mayoria son por diagnostico de Esclerosis Multiple que es tratada
con los interferones beta, pero los interferones alfa son empleados en las siguientes
patologias:
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Hepatitis B cronica: Tratamiento de pacientes adultos con hepatitis B cronica asociada
con evidencia de replicacion viral de la hepatitis B (presencia de ADN del virus de la
hepatitis B [ADN-VHB] y antigeno de la hepatitis B [HBeAg]), alanino
aminotransferasa (ALT) elevada e inflamacién hepética activa y/o fibrosis
histolégicamente probadas.

Hepatitis C cronica: Antes de comenzar el tratamiento con IntronA, se deben considerar
los resultados de los ensayos clinicos que comparan IntronA con interferén pegilado.
Leucemia mieloide crénica: Tratamiento de pacientes adultos con leucemia mieloide
cronica cromosoma Filadelfia o translocacion bcr/abl positiva.

La experiencia clinica indica que se puede conseguir una respuesta hematoldgica y
citogenética mayor/menor en la mayoria de los pacientes tratados. Una respuesta
citogenética mayor se define por 34 % de células leucémicas Ph+ en la médula dsea,
mientras que una respuesta menor es 34 %, pero 90 % de células Ph+ en la médula.

Tratamiento de combinacion: La combinacion de interferdn alfa-2b y citarabina (Ara-C)
administrada durante los primeros 12 meses del tratamiento ha demostrado un
incremento significativo en la tasa de las respuestas citogenéticas mayores y prolongar
significativamente la supervivencia global a los tres afios en comparacién a la
monoterapia de interferon alfa-2b.

Mieloma multiple: Como tratamiento de mantenimiento en pacientes que han alcanzado
una remisién objetiva (reduccion de mas del 50 % de la proteina monoclonal) después de
la quimioterapia de induccion inicial.

La experiencia clinica actual indica que el tratamiento de mantenimiento con interferon
alfa-2b prolonga la fase plateau; sin embargo, no se han demostrado concluyentemente
los efectos sobre la supervivencia global.

Linfoma folicular: Tratamiento del linfoma folicular de alta carga tumoral
concomitantemente con la poliquimioterapia de induccion apropiada, como los
regimenes de tipo CHOP (combinacion de ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y
prednisona).

La alta carga tumoral se define por tener al menos una de las siguientes caracteristicas:
masa tumoral voluminosa (7 cm), afectacion de tres o mas ganglios linfaticos (cada uno
3 cm), sintomas sistémicos (pérdida de peso 10 %, pirexia 38°C durante mas de 8 dias, o
sudores nocturnos), esplenomegalia méas alla del ombligo, obstruccién de drganos
principales o sindrome de compresion, compromiso orbital o epidural, efusién serosa o
leucemia.
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Tumor carcinoide: Tratamiento de tumores carcinoides con afectacion linfatica o
metastasis hepatica y con “sindrome carcinoide”.

Melanoma maligno: Como tratamiento adyuvante en pacientes que estan libres de la
enfermedad después de la cirugia pero que tienen alto riesgo de recidiva sistémica, por
ejemplo, pacientes con afectacion de los ganglios linfaticos primaria o recurrente (clinica
0 patologica). (European Medicines Agency, 2009)

5.7. Descriptores WHOART.

Los 225 reportes relacionados con interferones notificados al PDFV de la SDS de
Bogota D.C por uso de Interferones en el periodo comprendido entre los afios (2008-
2017) presentan una gran cantidad de descriptores WHOART por la cantidad de
reacciones adversas que los interferones provocan, por lo que se decidio realizar el
andlisis estadistico a los descriptores de mayor incidencia los cuales fueron:
Alteraciones del sistema nervioso central y periférico: 127 reportes (30,8%),
Alteraciones de la vision: 14 reportes (3.4%), Alteraciones del sistema
gastrointestinal: 18 reportes (4.4%), Alteraciones generales: 135 reportes (32.8%),
Alteraciones de la piel y anexos: 15 reportes (3.6%), Alteraciones psiquiatricas: 10
reportes (2.4%), Alteraciones del sistema musculo-esquelético: 24 reportes (7%),
Alteraciones del sistema respiratorio: 13 reportes (3.2%).

Tabla 9. Clasificacion por Descriptores WHOART de los reportes notificados al
programa distrital de farmacovigilancia de la secretaria distrital de salud de
Bogota D.C por uso de Interferones entre 2008-2017.

DESCRIPTORES WHOART NERS D PORCENTAJE
Alteraciones mio-endo-pericardicas y valvulares 1 0,20%
Alteraciones de las células rojas 1 0,20%
Alteraciones reproductivas del hombre 1 0,20%
Alteraciones fetales 1 0,20%
Neoplasias 1 0,20%
Alteraciones del ritmo y la frecuencia cardiacas 1 0,20%
Alteraciones de las plaquetas, el sangrado y la coagulacion 3 0,70%
Alteraciones vasculares (extra cardiacas) 3 0,70%
Alteraciones metabolicas y nutricionales 3 0,70%
Alteraciones del sistema hepato-biliar 3 0,70%
Alteraciones reproductivas de la mujer 4 1,00%
Alteraciones cardiovasculares generales 4 1,00%
Alteraciones de las células blancas 5 1,20%
Términos para eventos secundario 5 1,20%
Alteraciones en el sitio de administracion 6 1,50%
Alteraciones del sistema urinario 9 2,20%
Alteraciones psiquiatricas 10 2,40%
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Alteraciones del sistema respiratorio 13 3,20%
Alteraciones de la visién 14 3,40%
Alteraciones de la piel y anexos 15 3,60%
Alteraciones del sistema gastrointestinal 18 4,40%
Alteraciones del sistema musculo-esquelético 29 7,00%
Alteraciones del sistema nervioso central y periférico 127 30,80%
Alteraciones generales 135 32,80%

TOTAL, DE DESCRIPTORES 412 100,0%
Tabla 9. Clasificacion por Descriptores WHOART de los reportes notificados al programa distrital de farmacovigilancia de la
secretaria distrital de salud de Bogota D.C por uso de Interferones entre 2008-2017.

La incidencia de las reacciones adversas por el uso de Interferones es de
aproximadamente del 10 % de los pacientes a quienes se le ha indicado a tratamiento, y
pueden llegar a presentar un grupo de efectos secundarios y reacciones adversas de
diferentes intensidad y gravedad. (Roget, 2003)

La fatiga, astenia, anorexia, cefalea y fiebre son los sintomas generales mas referidos en
la literatura, con una incidencia aproximada entre el 30-56 %. Regularmente se
presentan en diferentes etapas del tratamiento; al principio del tratamiento, luego, y de
forma progresiva, existe una adaptacion del organismo a dichos sintomas, de manera que
puede estar asociado diferentes propiedades terapéuticas del farmaco.

Los principales efectos adversos encontrados, de tipo general, corresponden con los
reportados al programa Distrital de Farmacovigilancia de la secretaria distrital de salud
de Bogota D.C., en particular la fiebre con escalofrios, la cefalea, las artralgias y las
mialgias. (Mulet Perez, Pulles Labadie, Gamez Escalona, Diaz Santos , & Infante
Velazquez, 2011)

5.8. Descriptores WHOART SUB.

Tomando como base los descriptores WHOART SUB de los reportes notificados al
PDFV de la SDS de salud de Bogota D.C por uso de Interferones en el periodo
comprendido entre los afios (2008-2017) a los 225 reportes de objeto de andlisis, se
logré determinar un total de 412 Descriptores o referencias WHOART SUB, de los
cuales se obtiene las alteraciones especificas que se presentan con mayor frecuencia en
los reportes notificados, entre las cuales se destacan, Cefalea (50 referencias) (12,14%
de las referencias totales de los reportes), Fiebre (22 ref.) (5,34%), Malestar general
(20 ref.) (4,85%), Vértigo (14 ref) (3,40%), Enfermedad exacerbada (13 ref.)
(3,16%), Sintomas de tipo Gripe (13 ref.) (3,16%), Dolor Articular (11 ref.) (2,67%),
Mareo (11 ref)) (2,67%) y Escalofrios (11ref.) (2,67%); cdmo se puede observar en la
gréfica 8. En cuanto al restante de referencias correspondientes a aquellos Descriptores
WHOART SUB que se presentaron con menor frecuencia, se pueden apreciar en la
Tabla 10.
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Tabla 10. Clasificacion por Descriptores WHOART SUB de los reportes notificados
al programa distrital de farmacovigilancia de la secretaria distrital de salud de
Bogota D.C por uso de Interferones entre 2008-2017.

DESCRIPTORES WHOART SUB | CANTIDAD % DESCRIPTORES WHOART SUB | CANTIDAD %

Abdomen inflamado 1 0,24% | Trombocitopenia 1 0,24%
Actividad motora retardada 1 0,24% | Urticaria 1 0,24%
Alergia 1 0,24% | Vaginal disorder 1 0,24%
Alopecia 1 0,24% | Vision, trastorno 1 0,24%
Amigdalitis 1 0,24% | Zona de inyeccién, dolor 1 0,24%
Amnesia 1 0,24% | Edema 2 0,48%
Anemia agravada 1 0,24% | Erupcién cutinea 2 0,48%
Astenia 1 0,24% | Adormecimiento 2 0,49%
Bronquitis 1 0,24% | Artralgia agravada 2 0,49%
Calor, sensacion de 1 0,24% | Caida 2 0,49%
Cansancio 1 0,24% | Calambres 2 0,49%
Celulitis 1 0,24% | Depresién 2 0,49%
Cerebrovascular, trastorno 1 0,24% | Diaforesis 2 0,49%
Dacriocistitis nos 1 0,24% | Embarazo no deseado 2 0,49%
Debilidad generalizada 1 0,24% | Enfermedad empeorada 2 0,49%
Deshidratacion 1 0,24% | Entumecimiento 2 0,49%
Disartria 1 0,24% | Espasticidad muscular 2 0,49%
Disfonia 1 0,24% | Fatiga 2 0,49%
Disnea 1 0,24% | Habla, trastorno 2 0,49%
Disuria 1 0,24% | Lengua aletargada 2 0,49%
Dolor de espalda 1 0,24% | Marcha, alteracion 2 0,49%
Dolor de espalda agravado 1 0,24% | Medication error 2 0,49%
Dolor en los huesos agravado 1 0,24% | Musculo, dolor 2 0,49%
Drug ineffective 1 0,24% | Nasal sinus congestion 2 0,49%
Emesis 1 0,24% | Nettle rash 2 0,49%
Entumecimiento localizado 1 0,24% | Neuritis Optica 2 0,49%
Eritema 1 0,24% | Pecho, dolor 2 0,49%
Espalda, dolor 1 0,24% | Pérdida de fuerza 2 0,49%
Estémago, malestar 1 0,24% | Sincope 2 0,49%
Faringitis 1 0,24% | Tos 2 0,49%
Fenilcetonuria 1 0,24% | Transaminase nos increased 2 0,49%
Flebotrombosis 1 0,24% | Dolor 3 0,73%
Hematoma 1 0,24% | Dolor esquelético 3 0,73%
Hematuria 1 0,24% | Hipotension 3 0,73%
Hemorragia uterina 1 0,24% | Insomnio 3 0,73%
Hemorragia vaginal 1 0,24% | Lumbar, dolor 3 0,73%
Hepatic function abnormal aggr. 1 0,24% | Marcha anormal 3 0,73%
Hipertension 1 0,24% | Piernas doloridas 3 0,73%
Hormigueo 1 0,24% | Prurito 3 0,73%
Incontinencia urinaria 1 0,24% | Quiste nos 3 0,73%
Infarto de miocardio 1 0,24% | Debilidad muscular 4 0,97%
Irritacién ocular 1 0,24% | Diarrea 4 0,97%
Leucocitosis 1 0,24% | Dolor corporal 4 0,97%
Lipidos séricos aumentados 1 0,24% | Garganta, dolor de 4 0,97%
Litiasis renal 1 0,24% | Hemiparesia 4 0,97%
Malestar corporal 1 0,24% | Ineffectiveness 4 0,97%
Memoria, perdida 1 0,24% | Leucopenia 4 0,97%
Mialgia 1 0,24% | Marcha, dificultad 4 0,97%
Mielitis 1 0,24% | Ojos, dolor 4 0,97%
Muerte 1 0,24% | Temblor 4 0,97%
Neuralgia del trigémino 1 0,24% | Zona de aplicacion, reaccién 4 0,97%
Neuritis 1 0,24% | VVémitos 4 0,98%
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Ojos, alteracion 1 0,24% | Infeccion vias urinarias 5 1,21%
Paralisis facial 1 0,24% | Migrana 5 1,21%
Pesadez de extremidades 1 0,24% | Vision borrosa 6 1,46%
Peso, perdida 1 0,24% | Debilidad 7 1,70%
Piel, trastorno 1 0,24% | Effect, lack of 7 1,70%
Pierna, dolor 1 0,24% | Nauseas 8 1,94%
Plaguetas anormales 1 0,24% | Parestesia 9 2,18%
Prurito vaginal 1 0,24% | Dolor articular 11 2,67%
Quiste de mama 1 0,24% | Escalofrios 11 2,67%
Rash pruritic 1 0,24% | Mareo 11 2,67%
Respiracién, dificultad 1 0,24% | Enfermedad exacerbada 13 3,16%
Rubefaccion 1 0,24% | Gripe, sintomas tipo 13 3,16%
Sensibilidad, alteracién 1 0,24% | Vértigo 14 3,40%
Taquicardia 1 0,24% | Malestar general 20 4,85%
Testiculo, dolor 1 0,24% | Fiebre 22 5,34%
Tono muscular flacido 1 0,24% | Cefalea 50 12,14%

TOTAL, DE DESCRIPTORES WHOART SUB 412 100%
Tabla 10. Clasificacion por Descriptores WHOART SUB de los reportes notificados al programa distrital de farmacovigilancia de la
secretaria distrital de salud de Bogota D.C por uso de Interferones entre 2008-2017.

Alteraciones especificas como Cefalea, fiebre, dolor articular, nauseas, mareos y
sindrome Pseudogripal en cual se acentla un cuadro clinico caracterizado por la
aparicion de fiebre, escalofrios, artromialgias y cefalea son las que se presentan con
mayor frecuencia en los reportes notificados al programa distrital de farmacovigilancia
de la SDS de Bogota D.C por uso de interferones entre 2008-2017 y son considerados
alteraciones especificas de efectos adversos generados en el tratamiento con Interferones
de tipo IFN a, IFN B y IFN pegilados (Garcia Samaniego, 2006).

En cuanto a aquellas referencias catalogadas como alteraciones de tipo Enfermedad
exacerbada se refiere a aquellas manifestaciones clinicas, signos y sintomas marcadas
de la esclerosis maltiple que representa el diagnostico principal de los reportes totales de
objeto de estudio con un total de 205 reportes, es decir; el 91,11%, dentro de los cuales
se encuentran manifestaciones clinicas, signos y sintomas como lesiones
desmielinizantes en el SNC (periventriculares, nervio y quiasma éptico, tronco cerebral,
pedunculos cerebelosos, médula), dando lugar a debilidad, parestesias, alteracion de la
vision, diplopia, nistagmo, disartria, temblor intencional, ataxia, alteracion de la
sensibilidad profunda, disfuncion vesical, paraparesia, alteraciones emocionales,
deterioro intelectual, fatiga, atrofia muscular, dolor local y generalizado, calambres,
trastornos cognitivos, trastornos afectivos, crisis epilépticas, sintomas paroxisticos,
narcolepsia, movimientos anormales, neuritis Optica, alteraciones esfinterianas,
alteraciones sexuales entre otros (Fernandez Fernandez & Fernandez, 2007).

5.9. Tipo de RAM.

La clasificacion por tipo de RAM se llevd a cabo de manera Alfabética para los 225
reportes notificados al PDFV de la SDS de Bogota D.C, de los cuales corresponden a
RAM tipo A (68 reportes) (30,22% de los reportes totales presentados), tipo B (81
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reportes) (36,00%), tipo C (13 reportes) (5,78%), tipo F (41 reportes) (18,22%), asi
como 19 reportes (8,44%) y 3 reportes (1,33%) que corresponden a reportes
determinados como No Aplicaban y No Clasificados respectivamente como puede
observarse en la gréfica 7.

Gréfica 7. Clasificacion por tipo de RAM de los reportes notificados al programa
distrital de farmacovigilancia de la secretaria distrital de salud de Bogota D.C por
uso de Interferones entre 2008-2017.
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Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia de la Secretaria Distrital de Salud de Bogotd D.C.
(2008-2017) Medicamento Sospechoso IFN.

La incidencia en cuanto a la clasificacién por tipo de RAM de los reportes notificados al
programa distrital de farmacovigilancia de la SDS de Bogota D.C por uso de
Interferones entre 2008-2017 se denota hacia las reacciones de tipo B o también
denominadas bizarras (raras, anomalas) que son aquellas que no son dependientes de la
dosis, pueden producirse aun con dosis subterapéuticas, ademas se incluyen las
reacciones idiosincraticas, y a las reacciones alérgicas o de hipersensibilidad con un
componente inmunoldgico; son reacciones imprevisibles (OPS,0MS, 2010), como son
reacciones de hipersensibilidad tipo urticaria, prurito, angioedema, alergias, eritemas,
erupcion cutanea, rubefaccion y similares; e incluir aquellas reacciones idiosincraticas e
imprevisibles como alopecia, dacriocistitis, deshidratacion, fenilcetonuria, hemorragia
vaginal, litiasis renal, entre otros. En seguida se encuentran las reacciones tipo A o
también denominadas aumentadas que son reacciones dosis dependientes, y desde el
punto de vista clinico son previsibles. Aparecen relativamente a menudo, Yy, en general,
no revisten gravedad. Pueden estar ligadas al efecto principal del medicamento, o estarlo
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a una propiedad farmacologica del farmaco, pero que no es base de su aplicacion
terapéutica, a este tipo de reacciones se consideran de poca importancia y se relacionan
con efectos como actividad motora retardada, cefalea, fiebre, nauseas, vértigo, dolor
articular y generalizado, entre otros. A continuacion, persiste las reacciones de Tipo F o
Ilamadas fallo inesperado de la terapia relacionado con el Fallo terapéutico y es afin con
aquellas reacciones adversas relacionadas con la dosis, y a menudo son ocasionadas por
aspectos farmacocinéticos, condiciones clinicas del paciente, uso del medicamento,
interacciones, competencia comercial, calidad del producto, entre otros como explica el
algoritmo del Cimun proporcionando referencia a resultados que pueden explicar el fallo
terapéutico y que puede observarse en el anexo 2, es importante destacar la inferencia de
aspectos relacionados con la inmunogenicidad que puede afectar el efecto farmacoldgico
por respuesta autoinmune hacia el farmaco disminuyendo su efectividad y asi generar
una subsecuente aparicion de manifestaciones relacionadas con signos y sintomas de la
patologia diagnosticada., ademas relacionar la posible respuesta idiosincratica como
principal factor de generacion del fallo terapéutico. En seguida, se encuentran aquellas
reacciones tipo C o crénicas que hacen referencia a aquellas que aparecen en
consecuencia de tratamientos prolongados a causa de la interaccion permanente y
mantenida de un farmaco con un érgano diana (Secretaria Distrital de Salud , 2013). En
seguida se encuentran las categorias No aplica y No Clasificada que hacen referencia a
escenarios donde prevalecen los reportes clasificados como PRM, estado de embarazo;
donde no se presenta un RAM especifica y solo define esta condicion del paciente, al
igual que procedimientos quirdrgicos realizados a los pacientes y no relacionados con el
diagnostico principal, y No clasificados como aquellos reportes en los que no se cuenta
con la informacion suficiente para su analisis.

5.10. Gravedad.

Con el total de 225 reportes notificados al PDFV de la SDS de Bogota D.C por uso de
Interferones entre 2008-2017 se clasificaron segln grado de Gravedad en las categorias
correspondientes, se obtuvo 40 reportes clasificados como Serio — Grave que
corresponden al 17,78% del total de los reportes presentados, 117 reportes (52,00%) que
corresponden a No serio — Moderado, 52 reportes (23,11%) asignados a la categoria No
serio — Leve, y por ultimo 16 reportes clasificados en la categoria de No Aplica y No
Clasificado como puede observarse en la grafica 8.

Gréfica 8. Clasificacion por Gravedad de los reportes notificados al programa
distrital de farmacovigilancia de la secretaria distrital de salud de Bogota D.C por
uso de Interferones entre 2008-2017.
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Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia de la Secretaria Distrital de Salud de Bogota D.C.
(2008-2017) Medicamento Sospechoso IFN.

De acuerdo a la gréafica anterior en el cual el predominio de la categoria No serio —
Moderado es evidente, debido a que los reportes exhiben manifestaciones clinicas
importantes, que no son consideradas una amenaza inmediata para la vida del paciente,
pero que requieren medidas terapéuticas o la suspension de tratamiento como es la
presencia de reacciones de hipersensibilidad, recaidas y manifestaciones que evidencian
el empeoramiento de la enfermedad. En seguida se encuentra la categoria No serio —
Leve que describe aquellas manifestaciones clinicas poco significativas o de baja
intensidad, que no requieren ninguna medida terapéutica importante como es la
presencia de cefalea, mareos, vértigo, escalofrios y sintomas pseudogripales que no
justifican suspender el tratamiento con el medicamento objeto de estudio. En orden, la
categoria Serio — Grave que hace referencia a aquellos reportes donde se produce la
muerte, hay una amenazan clara para la vida del paciente, producen algun tipo de
incapacidad, requieren hospitalizacion o prolongan el tiempo de hospitalizacion, o
producen anomalias congénitas o procesos malignos; y por ultimo se encuentra las
categorias No aplica y No Clasificada que hacen referencia a escenarios donde
prevalecen los reportes clasificados como PRM, condiciones del paciente como estado
de embarazo, procedimientos quirdrgicos realizados a los pacientes y no relacionados
con el diagnostico principal, y No clasificados como aquellos reportes en los que no se
cuenta con la informacion suficiente para su analisis.

5.11. Seriedad.
En cuanto a la clasificacion de los reportes segln grado de severidad, se toma como dato
inicial los 40 reportes obtenidos en la clasificacion de Gravedad correspondientes a la
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categoria Serio — Grave, generando como resultados 37 reportes que corresponden al
92,50% del total de los reportes; clasificado en la categoria “Requieren hospitalizacion
0 prolongan el tiempo de hospitalizacion”, 1 reporte (2,50%) clasificado en la
categoria “ES un evento o reaccion de importancia médica”, 1 reporte (2,50%)
clasificado en la categoria “Resulta en discapacidad/incapacidad permanente o
significativa” y 1 reporte (2,50%) clasificado en la categoria “Resulta en la muerte”,
como puede apreciarse en la gréafica 9.

Grafica 9. Clasificacion por Seriedad de los reportes notificados al programa
distrital de farmacovigilancia de la secretaria distrital de salud de Bogota D.C por
uso de Interferones entre 2008-2017.
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Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia de la Secretaria Distrital de Salud de Bogot4 D.C.
(2008-2017) Medicamento Sospechoso IFN.

Con la informacidn presentada en la grafica anterior puede evidenciarse el predominio
de la categoria “Requieren hospitalizacion o prolongan el tiempo de hospitalizacion”
donde se presenta recaidas, manifestaciones clinicas propias y acentuadas de la
enfermedad Esclerosis multiple, ademas de aquellas donde residia otras complicaciones
no relacionadas con el diagnostico principal. En seguida se encuentran las categorias “Es
un evento o reaccion de importancia médica” donde el paciente atiende complicaciones
de tipo respiratorias y cardiovasculares adicionales al diagndstico principal, “Resulta en
discapacidad/incapacidad permanente o significativa” debido a la generacién de un
cuadro clinico que le impide realizar desplazamientos, generando un grado minimo de
incapacidad motriz y “Resulta en la muerte” sin informacion que relacione la causa del
deceso.
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5.12. Causalidad.

La clasificacion por Causalidad para los 225 reportes notificados al PDFV de la SDS de
Bogota D.C, de los cuales corresponden a Causalidad Definida (1 reporte) (0,44% de los
reportes totales analizados), Probable (20 reportes) (8,89%), Posible (138 reportes)
(61,33%), Improbable (3 reportes) (1,33%), Posiblemente asociado con respuesta
idiosincratica u otras razones no establecidas que puedan explicar el FT (41
reportes) (18,22%), No se cuenta con informacion suficiente para el analisis (3
reportes) (1,33%), asi como 19 reportes (8,44%) que corresponden a reportes
determinados como No Aplicaban como puede observarse en la gréafica 10.

Gréfica 10. Clasificacion por Causalidad de los reportes notificados al programa
distrital de farmacovigilancia de la secretaria distrital de salud de Bogota D.C por
uso de Interferones entre 2008-2017.
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Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia de la Secretaria Distrital de Salud de Bogota D.C.
(2008-2017) Medicamento Sospechoso IFN.

De acuerdo con la grafica anterior, se destaca el predominio de la categoria “Posible”
determinado en gran parte a las manifestaciones reportadas que pueden ser explicadas
por la enfermedad diagnosticada en un gran numero de reportes como es la esclerosis
multiple y la posible interaccién y efectos inducidos por otros medicamentos producto
de terapias farmacoldgicas combinadas como es la asociacion de los IFN a con
Ribavirina, Telaprevir, Simeprevir en la Hepatitis B y C cronica (Martinez Lopez,
Aguilar Ramirez, & Aragon Flores, 2001), Metrotrexato, Carbamazepina,
Teriflunomida, Fampridina con IFN B en Esclerosis Multiple (Calabresi, y otros, 2002),
ademas de aquellos pacientes polimedicados con alteraciones adicionales en la cual se
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administraban  concomitantemente  farmacos tipo  Antidepresivos triciclicos,
Antihistaminicos, Analgesicos y Antiinflamatorios no esteroideos, entre otros. En
seguida se encuentra la categoria “Posiblemente asociado con respuesta ideosincratica u
otras razones no establecidas que puedan explicar el FT” dado por aquellas reacciones
impredecibles que se observa en raras ocasiones en un pequefio porcentaje de la
poblacién en respuesta a un tratamiento o medicamento y si no se encuentra justificacion
diferente que explique el fallo terapéutico y se han descartado problemas
biofarmacéuticos, puede estar relacionado con resistencia parcial, total, natural o
adquirida a la terapia, tolerancia, refractariedad, taquifilaxia y resistencia documentada
en la literatura segun indica el Algoritmo para determinar fallo terapéutico del Cimun, e
incluso relacionado con factores de inmunogenicidad donde el sistema inmunolégico
afecta la intervencion farmacoldgica ejerciendo un fallo inesperado en la terapia
farmacoldgica. La categoria subsecuente establecida como “Probable” es dada a aquellos
escenarios donde los eventos poseen una temporalidad razonable respecto a la toma del
medicamento, no puede ser explicada por la enfermedad u otros medicamentos y hay
una respuesta a la retirada clinicamente razonable como establece la fuente de
informacion de categorias de causalidad de Uppsala. En seguida se encuentran las
categorias “Improbable” dado a que no existe una temporalidad razonable entre la
administracion y aparicion del evento y las enfermedades como la esclerosis multiple y
Hepatitis C crdénica u otros medicamentos pueden llegar a proveer explicaciones
plausibles de los mismos eventos y la categoria “No se cuenta con informacion
suficiente para el analisis” en la cual la falta de informacion impide el correcto analisis
del reporte y asi generar una evaluacion de la imputabilidad del evento. Por ultimo se
encuentra las categorias “Definida” donde el evento tiene una relacion plausible y
razonable en el tiempo respecto a la toma del medicamento, se presenta una respuesta
satisfactoria (farmacoldgica, patoldgica) a la retirada del medicamento y ademas hay una
reexposicion al medicamento que trasciende y exhibe efectivamente el evento y las
categorias “No aplica” que hacen referencia a escenarios donde prevalecen los reportes
clasificados como PRM, condiciones del paciente como estado de embarazo,
procedimientos quirdrgicos realizados a los pacientes y no relacionados con el
diagnostico principal.

5.13. Tipo de PRM.

En cuanto a la clasificacidn de los reportes segin Tipo de Problema Relacionado con el
Medicamento PRM, se toma como dato inicial los 19 reportes obtenidos en la
clasificacion de Tipo de reporte correspondientes a la categoria PRM, generando como
resultado 5 reportes que corresponden al 26,32% del total de los reportes; clasificado en
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la categoria “Contraindicacion”, 1 reporte (5,26%) clasificado en la categoria “Errores
en la prescripcion”, 9 reportes (47,37%) clasificado en la categoria “Incumplimiento”,
3 reportes (15,79%) clasificado en la categoria “Otros problemas de salud” y 1 reporte
(5,26%) clasificado en la categoria “Problema de salud insuficientemente tratado”,
como puede apreciarse en la grafica 11.

Grafica 11. Clasificacion por Tipo de Problema Relacionado con el Medicamento
PRM de los reportes notificados al programa distrital de farmacovigilancia de la
secretaria distrital de salud de Bogota D.C por uso de Interferones entre 2008-2017.
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Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia de la Secretaria Distrital de Salud de Bogotd D.C.
(2008-2017) Medicamento Sospechoso IFN.

Durante el periodo de estudio (2008 — 2017) se analizaron 19 reportes que fueron
catalogados como Problemas relacionados con medicamentos, de ellos predomino la
categoria de “Incumplimiento” donde es notable la falta de la medicacion que realza los
signos y sintomas de la patologia base, en la gran mayoria de los reportes la esclerosis
maultiple, generando un deterioro a la salud del paciente, con la posterior generacién de
un resultado negativo asociado a la medicacion. En seguida se encuentra la categoria
“Contraindicacion”, de la cual figura el estado de embarazo como eje principal de corte,
segun la FDA han clasificado a los IFNs en la categoria C de la clasificacién del riesgo
en cuanto al uso de farmacos durante el embarazo, en la cual se han descrito efectos
adversos en el feto y su uso debe realizarse valorando la relacion beneficio/riesgo y la
ACPM (Comité Asesor sobre Medicamentos de Prescripcion) establece a estos farmacos
como sospechosos de causar efectos dafiinos en el feto humano o neonato sin causar
malformaciones, estos efectos pueden ser reversibles y son debidos a su efecto
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farmacologico (Gallego Ubeda, Delgado Téllez de Cepeda, Campos Fernandez de
Sevilla, Lorenzo Pinto, & Tutau Gomez, 2014). La categoria sucesiva establecida como
“Otros problemas de salud”, esta categoria refiere aquellos escenarios donde el paciente
padece de otras complicaciones como Hipertension arterial, bronquitis, artrosis, dolor
cronico intratable, antecedentes de pérdida de vision, e infarto lo cual conlleva a un
estado y deterior de la salud y por lo tanto no es causal explicita del diagnéstico
principal. En seguida se encuentran las categorias “Errores de prescripcion” de la cual se
establece un reporte que describe la aplicacion del medicamento Avonex (Interferon B1-
a) cada 15 dias en tratamiento de la esclerosis maltiple sin mejoria alguna, cuando la
literatura establece para el tratamiento de la esclerosis maltiple minimo una aplicacion
semanal (European Medicines Agency, 2010), y “Problema de salud insuficientemente
tratado” debido a la presentacion de recaidas producto de las manifestaciones clinicas de
la esclerosis mdultiple en etapa progresiva secundaria, la cual requiere de un tratamiento
farmacoldgico combinado con otros agentes inmunomoduladores y en la cual solo se
trata en monoterapia con IFN sin mejoria alguna. (Fernandez Fernadndez & Fernandez,
2007)

5.14. Tipo de RNM.

En cuanto a los Resultados Negativos asociados a la medicacion se tomaron aquellos
reportes que desembocaron en un Resultado que afecta la medicacion y la terapia
farmacoldgica en el paciente, con un total de 186 reportes, catalogados de la siguiente
manera; 10 reportes que corresponden al 5,38% del total de los reportes; clasificado en
la subcategoria “Problema de salud no tratado” de la categoria “RNM Necesidad”, 1
reporte (0,54%) clasificado en la subcategoria “Inefectividad cuantitativa” de la
categoria “RNM Efectividad”, 40 reportes (21,51%) clasificado en la subcategoria
“Inefectividad no cuantitativa” de la categoria “RNM Efectividad” y 135 reportes que
corresponden al 72,58% clasificado en la subcategoria “Inseguridad no cuantitativa” de
la categoria “RNM Seguridad”, como puede apreciarse en la grafica 12.

Gréfica 12. Clasificacion por Tipo de Resultado Negativo a la Medicacion RNM de
los reportes notificados al programa distrital de farmacovigilancia de la secretaria
distrital de salud de Bogota D.C por uso de Interferones entre 2008-2017.
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Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia de la Secretaria Distrital de Salud de Bogota D.C.
(2008-2017) Medicamento Sospechoso IFN.

En la grafica anterior refiere a aquellos resultados en la salud del paciente no adecuados
al objetivo de la farmacoterapia y asociados al uso o fallo en el uso de medicamentos, la
categoria que predomina esta clasificacion es “Inseguridad no cuantitativa”, la cual hace
referencia a los reportes donde el paciente sufre un problema de salud que se refleja en la
generacion de reacciones adversas previsibles, no previsibles y aquellas que se presentan
de forma cronica.

En la siguiente subcategoria “Inefectividad no cuantitativa” el cual hace referencia a
aquellos reportes donde se presenta recaidas y agravamiento de las manifestaciones
clinicas que corresponden a la patologia diagnosticada (Esclerosis maltiple) y se asocia
al fallo terapéutico, en seguida se encuentran la subcategoria *“ Problema de salud no
tratado” el cual hace referencia a aquellos reportes donde el paciente sufre un problema
de salud determinado por agravamiento de los signos y sintomas de la patologia
diagnosticada que es determinado a un ineficiente tratamiento farmacoldgico, debido a
que no se le administra la medicacion asignada para esclerosis multiple en etapas
Progresivas secundarias y primarias que requieren tratamiento farmacoldgico combinado
con otros inmunomoduladores y por Gltimo se encuentra la subcategoria correspondiente
a “Inefectividad cuantitativa” el cual denota un agravamiento de los signos y sintomas
de la patologia diagnosticada asociado a un fallo terapéutico por la administracion del
farmaco sospechoso a dosis subterapéuticas.
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Se anexan actividades adicionales al presente trabajo como lo es la pieza comunicativa
(Ver Anexo 3) que se realizdé con el fin de promover y facilitar la identificacion,
prevencion, tratamiento y reporte de eventos adversos y problemas relacionados con
medicamentos con una breve informacién adicional sobre los medicamentos biolégicos
realizando énfasis en los interferones, y un articulo (Ver Anexo 4) que contiene
condensada toda la informacidn obtenida a partir de la investigacion realizada que puede
ser punto de partida para posteriores investigaciones y ser sometido a publicacion.
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6. CONCLUSIONES.

e Se recibieron 225 reportes al Programa Distrital de Farmacovigilancia de la Secretaria
Distrital de Salud de Bogota D.C por el uso de medicamentos Interferones en el
periodo objeto de estudio (2008-2017), de los cuales se clasificaron 206 como SRAM
y 19 como PRM; estos analisis se clasificaron de acuerdo a variables como Afio de
reporte, edad, sexo, tipo de RAM, gravedad, seriedad, causalidad, clasificacion por
descriptores WHOART Y WHOART SUB, Tipo de PRM y RNM.

e El rango de edad de 31 a 40 afios del sexo femenino es donde se presenta mayor
incidencia de eventos adversos y problemas relacionados con medicamentos
interferones.

e El Interferon Pegilado fue el tipo de IFN donde se obtuvo una menor cantidad de
reportes al PDFV de las SDS de Bogota D.C por uso de interferones siendo la mejor
opcidn de prescripcion en cuanto a seguridad se refiere.

e La relacion estrecha entre las manifestaciones clinicas de las enfermedades
diagnosticadas de los reportes y las posibles reacciones adversas documentadas con
medicamentos interferones determino el tipo de causalidad Posible como el de mayor
incidencia en los reportes generados al PDFV de las SDS de Bogota D.C por uso de
interferones en el periodo objeto de estudio.

e El Fallo terapéutico representa uno de los factores de mayor incidencia en la
presentacion de eventos adversos y PRM Interferones generando resultados negativos
asociados a la posible efectividad de la intervencién que influye en la recuperacién
del paciente.

e Se requiere mayor informacion al momento de diligenciar el formato de reporte de
sospecha de eventos adversos a medicamentos - FOREAM para poder realizar un
analisis méas profundo, detallado y preciso del caso en mencion.

e La presentacion y socializacion de la pieza comunicativa en entornos académicos y
laborales favorece a la instruccion necesaria al momento de evidenciar un posible
evento adverso o PRM y asi mismo realizar la posterior notificacion del mismo ante
el ente sanitario correspondiente.

e Los resultados obtenidos de la investigacion serdn sometidos a publicacién mediante
la presentacion del articulo anexo que serd punto de partida para futuras
investigaciones.
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7. IMPACTO ESPERADO

El desarrollo y realizacidn de este trabajo acerca de los reportes obtenidos del programa
distrital de farmacovigilancia de la secretaria distrital de salud de Bogota D.C. permitira
brindar informacion para ampliar el conocimiento acerca de las eventos adversos y
problemas relacionados con Interferones y asi promover estrategias que permitan
mejorar la actividad de la terapia farmacologica y fomentar el uso adecuado del
medicamento asi mismo actuar positivamente sobre la calidad de vida de los pacientes, e
incluso puede llegar a ser punto de partida para la profundizacién de investigaciones
relacionadas.
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8. GLOSARIO

Biologico, medicamento: Es aquel farmaco que se produce a partir de tejidos
provenientes de seres vivos con fin de proveer un efecto terapéutico. (Asociacion
Espafiola de bioempresas, 2011)

Biosimilar: Un biosimilar es un medicamento biologico equivalente en calidad, eficacia
y seguridad a un medicamento biolégico original, llamado producto de referencia.
(INVIMA, 2016)

Biotecnologico, medicamento: Los medicamentos biotecnoldgicos son un subconjunto
especial de los medicamentos de origen bioldgico y se usan informacién genética y
tecnologias especiales para que las células actien como fabrica de sustancias para luego
convertirlas en medicamentos. (INVIMA, 2016)

Centro de monitoreo de Uppsala: Es un centro colaborador de la Organizacion
Mundial de la Salud para el Monitoreo Internacional de Medicamentos y trabaja
recogiendo, evaluando y comunicando informacion de los centros nacionales de
farmacovigilancia de los paises miembros con respecto a los beneficios, dafos,
efectividad y riesgos de los Medicamentos.

Comité Internacional de armonizacién: autoridades reguladoras y la industria
farmacéutica para debatir sobre los aspectos cientificos y técnicos del registro de
medicamentos.

Evento adverso: Resultado de una atencion en salud que de manera no intencional
produjo dafio. (Secretaria distrital de salud, 2013)

Farmacodinamia: Se define como los efectos que causa el f&rmaco al organismo en
relacién a su concentracidn plasmatica. (Aguilera, 2004)

Farmacocinética: Es la relacion que existe entre el farmaco y la concentracion
plasmética del mismo. lo cual implica diferentes etapas como absorcion, distribucion,
biotransformacion y eliminacién. (Aguilera, 2004)

Farmacovigilancia: Ciencia y actividades relativas a la deteccién, la evaluacién, la
comprension y la prevencion de los efectos adversos de los medicamentos o de cualquier
otro problema relacionado con ellos. (Secretaria distrital de salud, 2013)
Inmunogenicidad: Se define como la capacidad de una determinada sustancia, en este
caso los medicamentos biologicos, para generar respuestas inmunes. (Ministerio de salud
y proteccion social, 2015)

Interferdn: Son glicoproteinas que distintos tipos de células producen como respuesta a
estimulos de organismos infecciosos (virus, bacterias, hongos y paréasitos) y por células
tumorales. (Chevaliez & Pawlotsky, 2009).

Pegilacion: Es un proceso en el que los farmacos de naturaleza proteica se unen a
polietilenglicol con un objetivo especifico. (Azanza Perea , 2002)
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Incidente: Evento o circunstancia que sucede en la atencion clinica de un paciente, y
que no le genera dafio, pero en cuya ocurrencia se incorporan fallas en los procesos de
atencion- (Secretaria distrital de salud, 2013)

Problemas relacionados con medicamentos: Aquellas situaciones que en medio del
proceso de uso de medicamentos causan o pueden causar la aparicion de un resultado
negativo asociado a la medicacion- (Secretaria distrital de salud, 2013)

Reaccion adversa a medicamentos: Cualquier reaccion nociva no intencionada que
aparece con las dosis normalmente usadas en el ser humano para la profilaxis, el
diagnostico o el tratamiento, o para modificar funciones fisioldgicas. (Secretaria distrital
de salud, 2013)

Resultados negativos asociados a la medicacion: Se definen como resultados en la
salud del paciente que son inadecuados al objetivo de la farmacoterapia y asociados al
uso o el fallo en el uso de medicamentos. (Secretaria distrital de salud, 2013)
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Anexo 1. Formato reporte de sospecha de eventos adversos a medicamentos -
FOREAM.

INSPECCION, VIGILANCIA Y CONTROL | VIGILANCIA
. (i FORMATO REPORTE DE SOSPECHA DE EVENTOS ADVERSOS A
|m/|mo MEDICAMENTOS - FOREAM
Cédigo: IVC-VIG-FM026 Version: 01 I Fecha de Emision: 05/04/2016 Pagina 1 de 2

1. INFORMACION DEL REPORTANTE

Origen del reporte
D =

P P

Fecha de notifi 6

A I

de la Institucién donde ocurri6 el evento Cédigo PNF

Correo electrénico institucional del

del Rep P del reportant

2. INFORMACION DEL PACIENTE

Edad del paciente en el D o A
Fechade del EA de identifi del p - Sexo Peso Talla
delpacente Edad | ARosiMesesl| oo | o f e | nuip | €% | otro | sit | paciente | M | F | si | (kg) (cm)
dias Lab
Diagnéstico principal y otros diag -
3. INFORMACION DE LOS MEDICAMENTOS

Regi todos los medi tos utilizados y marque con una “S" el (los) sospechoso(s), con una “C”" el (los) concomitantes y con una “I" las
interacciones.
siC/ Med_lcamento A 5 4 Unidad de Via de Frecuenciade | Fechade | Fechade

| (Denominacion Comun Indicacion Dosis ® a2 o S 0 R IR

inicio | finalizacion
o Nombre
del p
Titular del Registro sanitario | Nombre Comercial [ Regi [ Lote

4. INFORMACION DEL EVENTO ADVERSO

Fecha de Inicio del
Evento Adverso Evento adverso:

Descripcion y analisis del Evento Adverso:
Desenlace del evento (Marcar con una X)
2 Recuperado / Resuelto sin secuelas

© Recuperado / Resuelto con secuelas

© Recuperando / Resolviendo

= No recuperado / No resuelto

© Fatal

o Desconocido

Seriedad (Marcar con X)

= Produjo o prolongé hospitalizacion

= Anomalia congénita

© Amenaza de vida

© Muerte (Fecha: )

o Produjo discapacidad o incapacidad permanente /
condicién médica importante

Si | No [ No sabe

¢El evento se presenté después de administrar el medicamento?

¢ Existen otros factores que puedan explicar el evento (medicamento, patologias, etc.)?
¢El evento desaparecié al disminuir o suspender el medicamento sospechoso?

¢El paciente ya habia presentado la misma reaccion al medicamento sospechoso?

¢ Se puede ampliar la informacion del paciente relacionando con el evento?

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
www.invima.gov.co/procesos
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Anexo 2. Algoritmo para establecer Fallo terapéutico Vaca-delassalas.

om

L5]

ALGORITMO DE FALLO TERAPEUTICO VACA-DELASSALAS
Cada pregunta puede valorarse con una de las siguientes respuestas: “Si”, “No” o “No se sabe (NS)".

ion Notificacién Fallo Terapéutico como

Adverso

FACTORES

PREGUNTAS

NO

NS

Categorias de C. lidad

1. Farmacocinética

1. ¢EI FT se refiere a un férmaco
de cinética compleja?*

2. Condiciones
clinicas del paciente

2. ¢El paciente presenta
condiciones clinicas que alteren
la farmacocinética?

3. Uso del

3. ¢El medicamento se prescribid
de manera inadecuada?’

4. ¢El medicamento se usé de
manera inadecuada?*

5. ¢El medicamento requiere un
método especifico de
administracion que requiere
entrenamiento en el paciente?®

4. Interacciones

6. ¢Existen potenciales
interacciones?®

1. Posiblemente asociado al uso inadecuado del medicamento.
Si la notificacion se refiere a un farmaco de cinética compleja, estrecho
margen terapéutico y manejo especial y/o se logra documentar su uso
inadecuado, causas clinicas que alteren la farmacocinética y/o se logra
documentar interacciones farmacocinética (F-F, F-A, F-PFT) y/o
farmacodinamica y/o incompatibilidad fisicoquimica. Estas interacciones
pueden ser Farmaco-Farmaco, Farmaco-Alimento y Farmaco-
Fitoterapéutico. Si una o mas respuestas de las preguntas de los factores
1,2, 3y 4 es afirmativa.

5. Competencia

7. ¢la notificacion de FT se

2. Notificacion posiblemente inducida.

Comercial refiere explicitamente al uso de Si la notificacion se refiere explicita y exclusivamente al uso de un
un medicamento genérico o una medicamento genérico y/o si existen notificaciones similares de un mismo
marca comercial especifica?’ medicamento y/o de una misma institucién y ninguna de las respuestas de
los factores 1,2,3 y 4 es afirmativa.
6. Calidad 8. ¢Existe algin problema . Posibl: t iado a un probl biofar éutico
biofarmacéutico estudiado?® (calidad).
9. ¢Existen deficiencias en los Si habiendo descartado uso inadecuado, causas clinicas que alteren la
sistemas de almacenamiento del farmacocinética e interacciones; se encuentran analisis de calidad con no
medicamento?® conformidades, estudios de biodisponibilidad para farmacos con cinética
compleja, y/o alerta de agencias regulatoria, se establecen deficiencias en
los sistemas de almacenamiento y/o se tienen dudas sobre falsificacién o
adulteracién. Una o més respuestas de las preguntas de los factores 1,2, 3
Y 4 es negativa y por lo menos una de las respuestas a las preguntas del
factor 6 es afirmativa.
7. Factores 10. ¢Existen otros factores 4, Posiblemente asociado a respuesta idiosincratica u otras
idiosincraticos u asociados asociados que T no blecidas que pudi licar el FT. Si no se
otros no pudieran explicar el FT?*° encuentra justificacion diferente que explique el fallo terapéutico y se han
establecidos descartado problemas biofarmacéuticos. Puede estar relacionado con

resistencia parcial, total, natural o adquirida a la terapia, tolerancia,
refractariedad, taquifilaxia y resistencia documentada en la literatura.

5. No se cuenta con informacion suficiente para el analisis. Si el
caso de Fallo Terapéutico no cuenta con la informacion suficiente para el
andlisis.

8. Informacién
insuficiente

1 Si el farmaco tiene: estrecho margen terapéutico, circulacion enterohepatica, cinética de orden cero u otra caracteristica farmacocinética especial, incluido el
polimorfismo genético de la isoenzima CYP2D6 y otros.

2 Sj el paciente presenta alteraciones en la funcién Hepética y/o renal, obesidad, desnutricion, deshidratacién, edema, quemaduras o cirugia de reseccién gastrica
y/o duodenal, alteraciones y/o enfermedad gastrointestinal, embarazo, edades extremas o cualquier condicion que altere el ADME (Absorcion, Distribucion,
Metabolismo y Excrecion) del farmaco.

3 Si el medicamento tuvo: una indicacién adecuada, dosis adecuada y/o ajustes de dosis, via de administracion adecuada y si se administré durante el tiempo
indicado.

4 Si se usé adecuadamente en dosis e intervalos recomendados y si se administré de manera adecuada y durante el tiempo indicado, para lo cual se debe tener en
cuenta si hubo adherencia, si se macerd o triturd y si se administré con agua u otro liquido.

5 Si el medicamento requiere de una intervencién especifica y/o entrenamiento especifico para su uso y administracion.

6 Cuando el paciente consume por lo menos dos medicamentos, y se documenta potencial interaccién farmacocinética (cualquier condicién que altere el ADME -
Absorcidn, Distribucion, Metabolismo y Excrecién- del farmaco) y/o farmacodinamica (relacionada con la disminucidn de la accién farmacoldgica) y/o incompatibilidad
fisicoquimica (estas son reacciones que se producen in vitro, antes de la administracion del medicamento y producen inactivacion de los farmacos a administrar).
Estas interacciones pueden ser Farmaco-Farmaco, Farmaco-Alimento y Farmaco-Fitoterapéutico (F-F, F-A, F-PFT).

7 Se sugiere en este caso indagar informacion adicional como cambio de proveedor en una institucion particular, normas de adquisicién que establezcan sanciones
por notificacion o ingreso al mercado de un nuevo competidor, notificaciones de FT de un mismo sitio y/o que se refieran a un mismo medicamento de un productor
particular.

8 Cuando al medicamento se le han realizado pruebas y/o se han divulgado alertas de calidad (por agencias regulatorias), pruebas de biodisponibilidad y/o se
tienen dudas sobre falsificacion (medicamento falsificado es todo aquel producto etiquetado indebidamente, de manera deliberada y fraudulenta en lo que
respecta a su identidad o fuente, para este caso se caracteriza por la ausencia de principios activos terapéuticos) o adulteracion (esta se caracteriza por envases
apdcrifos y/o ingredientes incorrectos o bien, principios activos en dosis insuficientes). También cuando se sospecha que el medicamento tuvo una inadecuada
preformulacidn (disefio y produccion).

9 No se cumplen condiciones de temperatura, humedad, iluminacidn, cadena de frio.

10 Sj el farmaco es un opioide u otro que en la literatura reporte tolerancia. Si el farmaco es un anestésico u otro que en la literatura reporte taquifilaxia. Si el
farmaco es un anticonvulsivante u otro que en la literatura reporte refractariedad. Si se trata de resistencia celular, de microorganismos (a antiviral, antirretroviral,
antibidtico, antimicobacteriano, antiparasitario, antimaldrico, antimicdtico) o células del cuerpo humano que generan resistencia a biotecnoldgicos o
quimioterapéuticos (p.e. cancer con quimioterapéuticos, diabetes con insulina).
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Anexo 3. Pieza Comunicativa para la identificacion, prevencion, tratamiento y
reporte de eventos adversos y problemas relacionados con interferones.

GUIA PRACTICA SOBRE EL REPORTE DE
EVENTOS ADVERSOS E

INTRODUCCION A MEDICAMENTOS
BIOLOGICOS DE TIPO INTERFERONES

Un evento adverso es Cualquier episodio
médico  desafortunado que puede
presentarse durante el tratamiento con un
medicamento, pero no tiene relacion causal
necesaria con ese tratamiento; si bien se
observa coincidencia en el tiempo, no se
sospecha que exista relacion causal.

Importante  diligenciar  los
€ampos...

Datos de origen del reporte (Institucion,
servicio, etc.)

Informacidn detallada del paciente.

Descripcion del evento.

siguientes

Informacion de los  medicamentos
sospechosos y administrados
concomitantemente.

Manejo del evento y su posterior desenlace.
Informacion del notificante.

Los interferones que son citocinas tipo
glicoproteinas que distintos tipos de
células producen como respuesta a
estimulos diversos como las infecciones
viricas. Existen 3 subtipos.

¢COmo reportar eventos adversos a
medicamentos?
- Identificar el evento o incidente que
aqueja al paciente.
- Informar el evento adverso.
- Atender el evento por el personal de
salud responsable.
- Diligenciar el formato FOREAM -
Formato reporte de evento adverso
a medicamentos disponible en la
pagina web del INVIMA. (Seguir
atentamente las instrucciones al
respaldo del formato y registrar con
la informacion clara y detallada

posible)

Puede realizar el reporte en linea
directamente en la pagina web del
INVIMA o si desea imprimirlo
puede enviarlo a la direccién Cra.
10 no. 64-28 Bogotd D.C Colombia,
Grupo de programas especiales
farmacovigilancia, Direccion de
Medicamentos y Productos
Bioldgicos INVIMA.

Instituto Nacional de Vigiancia de Medicamentos y Almentos.

Medicamentos BiolGgicos: es un producto

a partir de microorganismos, sangre u
otros tejidos wusado con fines
terapéuticos, dentro de estos se
encuentran las vacunas, alérgenos,
antigenos,  hormonas,  citocinas,
enzimas, derivados de la sangre, sueros
inmunes, inmunoglobulinas,
anticuerpos, entre otros.

Type | Interferons

Type Il Interferon

Los principales efectos adversos asociados a
la administracién de IFN son la aparicion de
cuadros pseudogripales, malestar, molestias ‘
gastrointestinales, elevacion de las
transaminasas, leucopenia o reacciones
locales en el punto de administracion. Los
IFN se usan ampliamente en patologias
como Esclerosis mdiltiple, Leucemia mieloide
cronica, hepatitis C y B, Sarcomas,
' Melanomas, entre otros.
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Anexo 4. Articulo sobre Eventos adversos y problemas relacionados con
medicamentos interferones en Bogot4 D.C en 2008-2017.

EVENTOS  ADVERSOS Y PROBLEMAS RELACIONADOS CON
MEDICAMENTOS INTERFERONES REPORTADOS EN BOGOTA D.C. 2008 —
2017.

Autores: Quintero Sarmiento David Orlando, Ruiz Pedraza John Alejandro, Sabogal
Carmona Juan Sebastian

Universidad de Ciencias Aplicadas y Ambientales, UDCA, Facultad de Ciencias.

Quimica Farmacéutica, Avenida Boyaca N°66 A — 61, Teléfono: 668 4700

Correo electrénico: daviquintero@udca.edu.co

Correo electrénico: joruiz@udca.edu.co

RESUMEN

Los interferones son glicoproteinas que distintos tipos de células producen como respuesta a
estimulos diversos como las infecciones viricas. Se distinguen tres clases de interferones segln sus
caracteristicas estructurales y biologicas; interferon o (alfa) o tipo leucocitario, interferon p(Beta) o
tipo fibroblastico e interferon y(Gamma) o tipo inmune, producido por linfocitos T y células NK
(Natural Killer). Estas proteinas poseen propiedades antiviricas, antiproliferativas e
inmunomoduladoras, actualmente estan disponibles como medicamentos los interferones o
obtenidos por tecnologia de DNA Recombinante; interferon a-2b e interferon a-2a. Estos
medicamentos son indicados para el tratamiento de diferentes patologias como Hepatitis B,
Hepatitis C co-infectados con virus de inmunodeficiencia humana (VIH), tratamiento de Leucemia
mieldgena cronica, tratamiento adyuvante de melanomas e incluso se ha indicado como tratamiento
coadyuvante en lupus eritematoso sistémico y esclerosis multiple. Segin datos estadisticos
reportados por la organizaciéon mundial de la salud (OMS), cerca de 887.000 y 399.000 muertes a
nivel mundial son causadas por virus de Hepatis B y Hepatitis C respectivamente. En colombia de
acuerdo al reporte entregado por el instituto nacional de salud en el periodo 2012-2013 se obtuvo un
reporte con un total de 4.244 casos de Hepatitis B; en cuanto al virus de Hepatitis C se reportaron
un total de 155 casos para el afio 2013, siendo Bogota D.C la ciudad con mayor indice de reportes.
El analisis de eventos adversos y problemas relacionados con Interferones permitira determinar la
incidencia de las reacciones adversas para favorecer asi a la deteccion, valoracién y prevencion de
las mismas y de esta manera ampliar la informacion en cuanto a seguridad y uso seguro y adecuado
de estos medicamentos, con el fin de afianzar un conocimiento real del perfil de seguridad de los
interferones comercializados en colombia.

Palabras clave: Interferones, farmacovigilancia, eventos adversos, problemas relacionados con el
medicamento, esclerosis maltiple, reacciones adversas.

SUMMARY

Interferons are glycoproteins that different types of cells produce in response to various stimuli such
as viral infections. Three classes of interferons are distinguished according to their structural and
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biological characteristics; interferon a (alpha) or leukocyte type, interferon  (Beta) or fibroblastic
type and interferon y (gamma) or immune type, produced by T lymphocytes and NK cells (Natural
Killer). These proteins have antiviral, antiproliferative and immunomodulatory properties; o-
interferons obtained by Recombinant DNA technology are currently available as drugs; interferon
a-2b and interferon a-2a. These medications are indicated for the treatment of different diseases
such as Hepatitis B, Hepatitis C co-infected with human immunodeficiency virus (HIV), treatment
of chronic myelogenous leukemia, adjuvant treatment of melanomas and has even been indicated as
adjuvant treatment in systemic lupus erythematosus and multiple sclerosis. According to statistical
data reported by the World Health Organization (WHO), about 887,000 and 399,000 deaths
worldwide are caused by Hepatis B and Hepatitis C viruses respectively. In Colombia, according to
the report delivered by the national health institute in the 2012-2013 period, a report was obtained
with a total of 4,244 cases of Hepatitis B; Regarding the Hepatitis C virus, a total of 155 cases were
reported for the year 2013, with Bogota D.C being the city with the highest index of reports. The
analysis of adverse events and problems related to interferon will allow to determine the incidence
of adverse reactions to favor the detection, assessment and prevention of them and thus expand the
information regarding safety and safe and proper use of these drugs, in order to strengthen a real
knowledge of the safety profile of interferons marketed in Colombia.

Key words: Interferons, pharmacovigilance, adverse events, problems related to the drug, multiple
sclerosis, adverse reactions.

INTRODUCCION futuros y asi generar fuentes de informacion

El uso de los medicamentos permite una
mejora  satisfactoria para el paciente,
proporcionando un tratamiento, cura 0 uso en
el diagnostico de alguna patologia ademas de
otras aplicaciones, sin embargo, Su uso se ve
amenazado debido a la presencia de eventos
gue pueden afectar la salud del mismo
paciente, como la aparicion de reacciones
adversas; que se definen como cualquier
respuesta a un farmaco que es nociva, no
intencionada y que es producida a dosis
normalmente usadas por el hombre para
profilaxis, diagnostico o tratamiento, explica la
OMS. Las reacciones adversas pueden estar
relacionadas con diferentes aspectos del
medicamento y cada vez se hacen mas
frecuentes, motivo por el cual se hace necesario
la implementacién de un programa que permita
registrar y notificar cualquier efecto adversos
inesperado o esperado que pueda conllevar por
medio del estudio a la deteccion de problemas

para determinar un uso mas responsable del
mismo. Por tal motivo se crea el Programa
Nacional de Farmacovigilancia el cual tiene
como objetivo principal realizar vigilancia a los
medicamentos luego que estos estan siendo
comercializados para determinar la seguridad
de los mismos. La farmacovigilancia es el pilar
fundamental para determinar realmente el
perfil de seguridad de los medicamentos, de
esta forma se pueden detectar entre otras;
reacciones adversas, usos inapropiados,
complicaciones no detectadas durante la etapa
de investigacibn de los medicamentos.
Ademas, se encarga de ampliar los procesos de
deteccion, valoracién, entendimiento vy
prevencion de las reacciones adversas o
cualquier otro problema asociado al uso de
medicamentos, de forma tal que los factores
predisponentes sean identificados a tiempo y
las intervenciones que se lleven a cabo por
parte de la agencia reguladora conduzcan al
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conocimiento real del perfil de seguridad de los
medicamentos fomentando el uso racional de
los mismos (INVIMA, 2012).

Un medicamento Bioldgico es un producto a
partir de microorganismos, sangre u otros
tejidos usado con fines terapéuticos, dentro de
estos se encuentran las vacunas, alérgenos,
antigenos, hormonas, citocinas, enzimas,
derivados de la sangre, sueros inmunes,
inmunoglobulinas, anticuerpos, entre otros;
dentro de estos se encuentran los interferones
gue son citocinas tipo glicoproteinas que
distintos tipos de células producen como
respuesta a estimulos diversos como las
infecciones viricas.

El trabajo que se describe a continuacion
pretende realizar un andlisis y caracterizacion
de los de los eventos adversos y problemas
relacionados con medicamentos Interferones en
el periodo comprendido entre 2008 y 2017,
teniendo en cuenta las diferentes variables
correspondientes a un estudio de deteccidn,
valoracion, entendimiento y prevencion de las
reacciones adversas o cualquier otro problema
asociado al uso del medicamento.

METODOLOGIA

El presente trabajo posee un enfoque de
investigacion cuantitativo con caracteristicas
procedentes a una recoleccion de datos para
probar hipdtesis con base a la medicion y
analisis estadistico y se estableci6 unos
patrones de comportamiento. En cuanto al tipo
de investigacion se determind un alcance
Descriptivo debido a la capacidad de busqueda
para especificar propiedades, caracteristicas y
rasgos importantes del objeto de investigacion
describiendo las tendencias de un grupo o
poblacion. (Hernandez Sampieri, Fernandez
Collado, & Baptista Lucio, 2010)

En cuanto al disefio de la investigacion se
realizd un anélisis de la base de datos del

programa distrital de Farmacovigilancia de la
secretaria distrital de Salud de Bogoté D.C. del
afio 2008 al 2017, en la cual se obtuvo una
serie de reportes que son diligenciados en el
FOREAM (Formato sospecha de eventos
adversos a medicamentos) asociados al uso de
Interferones notificados por el ente regulatorio
correspondiente  y  diligenciado por el
profesional de la salud responsable.

Para la seleccion de la muestra se tomaron en
cuenta los reportes del Programa Distrital de
Farmacovigilancia de la secretaria distrital de
salud de Bogota D.C que tuvieran relacion con
Interferones como medicamento sospechoso en
el periodo comprendido entre el afio 2008 al
2017.

Como criterios de inclusion se tuvieron en
cuenta los reportes del Programa Distrital de
Farmacovigilancia de la secretaria distrital de
salud de Bogota D.C de interferones asociados
a los Medicamentos sospechosos que posean
como principio activo Interferon a, B, v,
Pegilado y/o cualquier combinacién respectiva.
Como criterios de Exclusion no se incluyeron
aquellos reportes del Programa Distrital de
Farmacovigilancia de la secretaria distrital de
salud de Bogotd D.C de interferones que no
pertenecen al periodo estipulado de analisis
(2008-2017) ademas de aquellos reportes
duplicados, diligenciados erroneamente y que
no presenten la totalidad de la informacion
necesaria y suficiente para su analisis.

Las variables que se tuvieron en cuenta para la
investigacion fueron Afio, Edad, Sexo, Tipo de
Caso, Tipo de reporte, Tipo de Interferon,
Descriptores WHOART, Descriptores
WHOART SUB, Tipo de RAM, Gravedad,
Seriedad, Causalidad, Tipo de PRM, Tipo de
RNM.

La divulgacion de los resultados perteneciente
al andlisis de los casos reportados se llevo a
cabo mediante herramientas ofiméaticas como
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Microsoft Excel 2016 y se presentd bajo
Graficas y tablas que permiten el anélisis de
forma clara y concisa.

RESULTADOS Y DISCUSION

Los reportes del programa distrital de
Farmacovigilancia de la secretaria distrital de
salud de Bogota D.C recibi6 un total de 233
reportes como objeto de estudio en el periodo
comprendido entre los afios (2008-2017)
teniendo como medicamento  sospechoso
Interferén; excluyendo 8 reportes por
duplicados, diligenciados erroneamente, que no
presentan la totalidad de la informacion
necesaria y suficiente para su analisis, y que no
correspondian con el medicamento objeto de
estudio; para un total de analisis de 225 casos;
siendo analizados a partir de diferentes
variables como se muestra a continuacion.

Afio.

Teniendo en cuenta los reportes notificados al
PDFV de la SDS de Bogota D.C por uso de
Interferones en el periodo comprendido entre
los afios (2008-2017) a los 225 reportes de
objeto de andlisis, se clasificaron dependiendo
del afio en el que se presento el caso reportado.
Obteniendo los siguientes datos: 2008: 0
reportes (0.0%), 2009: 0 (0,0%), 2010: 2
reportes (0,89%), 2011: 1 reporte (0,44%),
2012: 0 (0,0%), 2013: 3 reportes (1,33%),
2014: 11 reportes (4,89%), 2015: 81 reportes
(36,0%), 2016: 67 reportes (29,78%) y 2017:
60 reportes (26,67%).

Gréfica 1. Clasificacion por Afio de los reportes
notificados al programa distrital de
farmacovigilancia de la secretaria distrital de salud
de Bogota D.C por uso de Interferones entre 2008-
2017.
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Se evidencia un notorio incremento en los
casos reportados desde el afio 2014 por un
aumento importante en el uso de este tipo de
productos para las diferentes patologias que fue
disefiado como hepatitis B, hepatitis C,
esclerosis multiple, carcinomas, melanomas,
sarcomas, entre otras. Ademas, este aumento
también se puede deber a una mayor
concientizacion en el ambito educativo del
reporte de reacciones adversas 0 diversos
problemas relacionados al medicamento para
asi poder llevar a cabo una farmacovigilancia
adecuada de los diferentes productos que se
encuentran en el mercado. Previo al
crecimiento de notificaciones mencionado en el
2014 también se aprecia un cambio en el 2010
y es que se presentaron los primeros reportes
en el periodo analizado (2008-2017), esto se
debe a que este tipo de tecnologias se
empezaron a implementar con mayor
frecuencia como tratamiento respecto a los
afios anteriores. (Instituto de evaluacion
tecnologica en salud, 2014)

Edad.

Llevando a cabo el analisis de la prevalencia de
los casos por edades del paciente de 225
reportes  relacionados con interferones
notificados al PDFV de la SDS de Bogota D.C
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por uso de Interferones en el periodo
comprendido entre los afios (2008-2017). Se
puede observar en el grafico los siguientes
resultados: 0-10: 1 reporte, 11-20: 3 reportes,
21-30: 11 reportes, 31-40: 66 reportes, 41-50:
49 reportes, 51-60: 62 reportes, 61-70: 22
reportes, 71-80: 2 reportes, 81-90: O reportes,
91-100: O reportes, 101-110: O reportes, 111-
120: 1 reportes, No especifica: 8 reportes.

Gréfica 2. Clasificacion por Edad de los reportes
notificados al programa distrital de
farmacovigilancia de la secretaria distrital de salud
de Bogota D.C por uso de Interferones entre 2008-

2017.
| I | "
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Los resultados obtenidos muestran que la
mayor parte de reportes se presentan en
pacientes de edades entre 31 a 60 afos, esto se
debe a que la enfermedad principalmente
tratada por este grupo de productos es la
esclerosis multiple que se define como una
enfermedad progresiva que cursa con la
aparicion de lesiones inflamatorias focales
(placas) en la sustancia blanca cerebral, en las
gue lo mas llamativo es la pérdida de mielina
(desmielinizaci6n), con preservacion relativa
de los axones en la fase precoz, aunque puede
estar muy afectada en las fases finales.
(Carretero Ares & Bowakim Dib, 2001)

Teniendo en cuenta la definicion enunciada
previamente es de gran importancia destacar
que es una patologia de caracter degenerativo,
es decir que empeora con el transcurrir del
tiempo, por lo que puede ser una enfermedad
gue no se desarrolle principalmente a cortas

edades. En un estudio realizado en México a
una poblacién total de 313 pacientes que
determino que la media de edad de los
pacientes fue de 41 afios y la media de la edad
al diagndstico fue de 32 afios; el intervalo mas
frecuente fue el de 21 a 30 afios (32.9 %) vy el
de 31 a 40 afios (34.5 %). (Bertado Cortes,
Villamil Osorio, Carrera Pineda , & Martinez
Cortes, 2016).

Desde un punto de vista tedrico se dice que la
mayoria de las personas empiezan a sentir los
primeros sintomas de esclerosis maltiple entre
las edades de 20 y 40 afios, pero el diagnostico
frecuentemente tarda en hacerse. Esto se debe
tanto a la naturaleza transitoria de la
enfermedad como a la ausencia de una prueba
diagnostica especifica. Antes de que pueda
confirmarse el diagndéstico, han de desarrollarse
una variedad de sintomas y cambios
especificos en el cerebro. (Instituto nacional de
desordenes  neuroldgicos y  accidentes
vasculares, 2002)

Sexo.

Al realizar el analisis estadistico a los 225
reportes  relacionados con interferones
notificados al PDFV de la SDS de Bogota D.C
por uso de Interferones en el periodo
comprendido entre los afios (2008-2017)
siendo clasificados por género masculino y
femenino obteniendo los siguientes resultados:
Masculino: 60 reportes (26.7%), Femenino:
163 reportes (72,4%) y No especifica: 2
reportes (0,9%).

Gréfica 3. Clasificacion por Sexo de los reportes
notificados al programa distrital de
farmacovigilancia de la secretaria distrital de salud
de Bogota D.C por uso de Interferones entre 2008-
2017.
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Segln los resultados del analisis estadistico es
notoria la mayor prevalencia de notificaciones
de pacientes de género femenino respecto al
género masculino. En wuna investigacion
realizada en Oslo, Noruega se expone que las
causas puntuales del porque la prevalencia de
esta patologia es mas alta en mujeres se
desconoce, pero se explican posibles
diferencias de género que pueden ser la razon
de dicha prevalencia. La investigacion
relacionada con las discrepancias entre ambos
sexos Yy la presencia de la EM se centran en
analizar las diferencias entre los sistemas
inmunes, la influencia de ciertas hormonas, las
desemejanzas genéticas y las exposiciones
ambientales entre los dos sexos:

El sistema inmunoldgico: Diversos estudios
han demostrado que las mujeres presentan una
mayor respuesta inmunoldgica ante varios
estimulos o antigenos propios presentados en la
periferia. De esta manera, las mujeres serian
mas susceptibles de desarrollar una respuesta
andmala ante los mismos estimulos que los
hombres.

La influencia de las hormonas: Hay
evidencia cientifica de que las hormonas
sexuales (estrogenos, progestagenos,
testosterona) pueden afectar a la respuesta del
sistema inmune y, por tanto, repercutir también
en la EM. Por ejemplo, dosis altas de
estrogenos promoverian una respuesta mas

reguladora sobre el sistema inmunoldgico,
provocando que éste fuera menos agresivo. La
progesterona también parece tener un papel
importante en reprimir parte de la actividad
inmune. De hecho, durante el embarazo,
cuando estas dos hormonas presentan los
niveles mas altos, las mujeres afectadas de EM
muestran menos sintomas y actividad de la
enfermedad.

Dado el posible papel importante de las
hormonas sexuales en el sistema inmune y la
evolucion de la EM, actualmente se estan
llevando a cabo una serie de ensayos clinicos
donde se evalla la eficacia del tratamiento
hormonal para controlar la enfermedad. Sin
embargo, el tratamiento con dosis altas de
estrégenos conlleva también algunos riesgos,
por lo tanto, serd necesario encontrar un buen
balance riesgo-beneficio.

Factores genéticos: En el desarrollo de la
esclerosis multiple interviene un componente
genético. Los estudios realizados hasta ahora
no han detectado diferencias genéticas entre
ambos géneros. Se cree que, posiblemente, la
manera de expresar los diferentes genes
involucrados en la enfermedad puede ser
diferente entre hombres y mujeres, pero ain no
se ha podido demostrar.

Factores ambientales: Otro componente
importante en la causa de la EM son los
factores ambientales. Una posible explicacion a
las diferencias observadas entre hombres y
mujeres podria ser que alguno de estos factores
actle de manera diferente en los dos géneros.
Recientemente, se ha descrito que la falta de
vitamina D podria aumentar el riesgo de
desarrollar EM, y wvarios estudios han
demostrado que la influencia de la vitamina D
en el sistema inmune y la EM es maés
importante en mujeres que en hombres.
(Flinstad Harbo, Gold, & Tintoré, 2013)
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Tipo de caso.

Se llevd6 a cabo el debido tratamiento
estadistico para la clasificacion por tipo de caso
de los 225 reportes relacionados con
interferones notificados al PDFV de la SDS de
Bogotd D.C por uso de Interferones en el
periodo comprendido entre los afios (2008-
2017) y se obtuvieron los siguientes datos:
Evento: 217 reportes (96,4%) Incidente: 8
reportes (3,6%).

Gréfica 4. Clasificacion por Tipo de Caso de los
reportes notificados al programa distrital de
farmacovigilancia de la secretaria distrital de salud
de Bogota D.C por uso de Interferones entre 2008-
2017.
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Analizando los resultados se evidencia que la
mayor cantidad de reportes realizados
pertenecen al tipo de caso “evento”, que
teniendo en cuenta la guia de fundamentos
basicos de farmacovigilancia de la Secretaria
Distrital de Salud se definen como:

Evento adverso: Resultado de una atencion en
salud que de manera no intencional produjo
daio.

Incidente: Circunstancia que sucede en la
atencion clinica de un paciente, y que no le
genera dafio, pero en cuya ocurrencia se
incorporan fallas en los procesos de atencion.
(Secretaria Distrital de Salud, 2013)

Basados en los conceptos de incidente y evento
adverso como tipo de caso, se puede explicar la
mayor presencia de notificaciones de tipo

“evento” ya que incluye las reacciones propias
0 esperadas del medicamento a
concentraciones normales, teniendo en cuenta
que los interferones son farmacos que por su
naturaleza generan gran nudmero de estos
efectos nocivos.

Tipo de reporte.

Los 225 reportes relacionados con interferones
notificados al PDFV de la SDS de Bogota D.C
por uso de Interferones en el periodo
comprendido entre los afios (2008-2017)
fueron analizados con el fin de clasificarlos por
tipo de reporte, los resultados obtenidos fueron:
SRAM: 206 reportes (91,6%) y PRM: 19
reportes 8,4%).

Gréfica 5. Clasificacion por Tipo de Reporte de los
reportes notificados al programa distrital de
farmacovigilancia de la secretaria distrital de salud
de Bogota D.C por uso de Interferones entre 2008-
2017.
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El andlisis de las notificaciones dio como
resultado mayor nOmero de sospecha de
reaccion adversa a medicamentos que son una
respuesta nociva a un medicamento y no
intencionada, que se produce con las dosis
utilizadas normalmente en el organismo.
(INVIMA, 2010) Teniendo en cuenta el
anterior item “Tipo de caso” es posible
soportar esta informacién con el hecho de que
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los interferones son medicamentos que pueden de Bogota D.C por uso de Interferones entre 2008-
generar muchas reacciones no deseadas con su 2017,

administracion.

La presencia de SRAM también es superior L w

debido a que los problemas relacionados al
medicamento  (PRM) que son aquellas
situaciones que en medio del proceso de uso de .
medicamentos causan o pueden causar la nterfeton | Interfeton | Intafoon | Intefon | Intefteon
aparicion de un resultado negativo asociado a Tertale
la medicacion, pueden ser: Administracion
errbnea del medicamento, Caracteristicas

00 y .
100 225, 10% 7%

0.5%

Reportes

mNimero de reportes 203 b 9 6

Tipo de interferon

personales, Conservacion inadecuada,
Contraindicacion, Dosis, pauta o duracion
inadecuadas, Duplicidad, Errores en la
dispensacion, Errores en la prescripcion.,
Incumplimiento de la terapia, Interacciones
medicamentosas, Otros problemas de salud que
afectan el tratamiento, Probabilidad de efectos
adversos, Problema de salud insuficientemente
tratado, Otros. (Secretaria Distrital de Salud,
2013) Se presentan generalmente por aspectos
ajenos al medicamento y su naturaleza, por lo
gue no son reacciones que se den normalmente
por la administracion del producto.

Es muy notoria la superioridad del nimero de
casos reportados del interferon beta-1a respecto
a los demas, esto se debe a que el IFNb-1a,
idéntico al IFNb humano, aunque se
diferencian en la via de administracién (IM y
SC, respectivamente) y en su posologia.

Aunque ambos tipos de IFNb se producen
mediante técnicas de ADN recombinante, la
diferencia es que en la produccion de IFNb-1b
se emplean bacterias como célula hospedadora
y el IFNb- 1 a se produce en ceélulas de
mamifero, concretamente en células de ovario
de hamster chino (células CHO). (Zaragoza
Tipo de interferon. Garcia & Ibarra Lorente, 2002) A _nivel
Del PDFV de la SDS de Bogota D.C por uso egtructur_al el IFN b- 1b puede presentar cfle_rtas
de Interferones en el periodo comprendido diferencias que _Ie atribuyen caracterls_tlcas
entre los afios (2008-2017) se llevé a cabo el como menor dosis, pero mayor frecuencia de

andlisis de 225 reportes relacionados con el uso admmollstrjuon respectg al _mterferon, b_eta—}b,
de interferones que al ser clasificados por el p_erc_>|_ e; € un r:unto e_ wstadte:apeEutllco as
tipo de interferon utilizado los resultados similitudes en el tratamiento de la Esclerosis

fueron: Interferén beta-la: 203 reportes Multiple se mantienen. (Palacios, 2004)
(90,2%), Interfer6n beta-1b: 5 reportes

(2.2%), Interferén alfa-2a: 9 reportes (4%), Respecto a los interferones alfa, tienen una

Interferén alfa-2b: 6 reportes  (2,7%) menos presencia en los casos reportados debido

Interferén alfa-2b Pegilado: 2 reportes a que la gran mayorfa son por diagnostico de

(0,9%) Esclerosis Mdltiple que es tratada con los
’ interferones beta, pero los interferones alfa son

Gréfica 6. Clasificacion por Tipo de Interferon de empleados en las siguientes patologias:

los reportes notificados al programa distrital de Hepatitis B cronica: Tratamiento de pacientes

farmacovigilancia de la secretaria distrital de salud adultos con hepatitis B crénica asociada con
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evidencia de replicacién viral de la hepatitis B
(presencia de ADN del virus de la hepatitis B
[ADN-VHB] y antigeno de la hepatitis B
[HBeAg]), alanino aminotransferasa (ALT)
elevada e inflamacion hepética activa y/o
fibrosis histol6gicamente probadas.

Hepatitis C cronica: Antes de comenzar el
tratamiento con IntronA, se deben considerar
los resultados de los ensayos clinicos que
comparan IntronA con interferon pegilado.
Leucemia mieloide cronica: Tratamiento de
pacientes adultos con leucemia mieloide
cronica cromosoma Filadelfia o translocacion
bcr/abl positiva.

La experiencia clinica indica que se puede
conseguir una respuesta hematolégica Yy
citogenética mayor/menor en la mayoria de los
pacientes tratados. Una respuesta citogenética
mayor se define por 34 % de células
leucémicas Ph+ en la médula 6sea, mientras
que una respuesta menor es 34 %, pero 90 %
de células Ph+ en la médula.

Tratamiento de combinacion: La combinacion
de interferon alfa-2b y citarabina (Ara-C)
administrada durante los primeros 12 meses del
tratamiento ha demostrado un incremento
significativo en la tasa de las respuestas
citogenéticas mayores y prolongar
significativamente la supervivencia global a los
tres aflos en comparacion a la monoterapia de
interferdon alfa-2b.

Mieloma multiple: Como tratamiento de
mantenimiento en pacientes que han alcanzado
una remision objetiva (reduccién de mas del 50
% de la proteina monoclonal) después de la
quimioterapia de induccion inicial.

La experiencia clinica actual indica que el
tratamiento de mantenimiento con interferén
alfa-2b prolonga la fase plateau; sin embargo,
no se han demostrado concluyentemente los
efectos sobre la supervivencia global.

Linfoma folicular: Tratamiento del linfoma
folicular de alta carga tumoral
concomitantemente con la poliquimioterapia de
induccion apropiada, como los regimenes de
tipo CHOP (combinacion de ciclofosfamida,
doxorrubicina, vincristina y prednisona).

La alta carga tumoral se define por tener al
menos una de las siguientes caracteristicas:
masa tumoral voluminosa (7 cm), afectacion de
tres 0 mas ganglios linfaticos (cada uno 3 cm),
sintomas sistémicos (pérdida de peso 10 %,
pirexia 38°C durante mas de 8 dias, o0 sudores
nocturnos), esplenomegalia mas alla del
ombligo, obstruccion de 6rganos principales o
sindrome de compresion, compromiso orbital o
epidural, efusion serosa o leucemia.

Tumor carcinoide: Tratamiento de tumores
carcinoides con afectacion linfatica o
metastasis  hepatica 'y con  “sindrome
carcinoide”.

Melanoma  maligno: Como tratamiento
adyuvante en pacientes gque estan libres de la
enfermedad después de la cirugia pero que
tienen alto riesgo de recidiva sistémica, por
ejemplo, pacientes con afectacion de los
ganglios linfaticos primaria o recurrente
(clinica o patolégica). (European Medicines
Agency, 2009)

Descriptores WHOART.

Los 225 reportes relacionados con interferones
notificados al PDFV de la SDS de Bogota D.C
por uso de Interferones en el periodo
comprendido entre los afios (2008-2017)
presentan una gran cantidad de descriptores
WHOART por la cantidad de reacciones
adversas que los interferones provocan, por lo
que se decidio realizar el analisis estadistico a
los descriptores de mayor incidencia los cuales
fueron: Alteraciones del sistema nervioso
central y periférico: 127 reportes (30,8%),
Alteraciones de la vision: 14 reportes (3.4%),
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Alteraciones del sistema gastrointestinal: 18
reportes (4.4%), Alteraciones generales: 135
reportes (32.8%), Alteraciones de la piel y
anexos: 15 reportes (3.6%), Alteraciones

psiquiatricas: 10 reportes (2.4%),
Alteraciones  del sistema  musculo-
esquelético: 24 reportes (7%), Alteraciones
del sistema respiratorio: 13 reportes (3.2%).

Tabla 1. Clasificacion por Descriptores WHOART de los reportes notificados al programa distrital de
farmacovigilancia de la secretaria distrital de salud de Bogota D.C por uso de Interferones entre 2008-2017.

DESCRIPTORES WHOART NERS D PORCENTAJE

Iteraciones mio-endo-pericardicas y valvulares 1 0,20%
Iteraciones de las células rojas 1 0,20%
Iteraciones reproductivas del hombre 1 0,20%
Iteraciones fetales 1 0,20%
eoplasias 1 0,20%
Iteraciones del ritmo y la frecuencia cardiacas 1 0,20%
Iteraciones de las plaquetas, el sangrado y la coagulacién 3 0,70%
Iteraciones vasculares (extra cardiacas) 3 0,70%
Iteraciones metabolicas y nutricionales 3 0,70%
Iteraciones del sistema hepato-biliar 3 0,70%
Iteraciones reproductivas de la mujer 4 1,00%
Iteraciones cardiovasculares generales 4 1,00%
Iteraciones de las células blancas 5 1,20%
érminos para eventos secundario 5 1,20%
Iteraciones en el sitio de administracion 6 1,50%
Iteraciones del sistema urinario 9 2,20%
Iteraciones psiquidtricas 10 2,40%
Iteraciones del sistema respiratorio 13 3,20%
Iteraciones de la vision 14 3,40%
Iteraciones de la piel y anexos 15 3,60%
Iteraciones del sistema gastrointestinal 18 4,40%
Iteraciones del sistema musculo-esquelético 29 7,00%
Iteraciones del sistema nervioso central y periférico 127 30,80%
Iteraciones generales 135 32,80%

TOTAL, DE DESCRIPTORES 412 100,0%
abla 1. Clasificacion por Descriptores WHOART de los reportes notificados al programa distrital de farmacovigilancia de la
pcretaria distrital de salud de Bogota D.C por uso de Interferones entre 2008-2017.

La incidencia de las reacciones adversas por el
uso de Interferones es de aproximadamente del
10 % de los pacientes a quienes se le ha
indicado a tratamiento, y pueden llegar a
presentar un grupo de efectos secundarios y
reacciones adversas de diferentes intensidad y
gravedad. (Roget, 2003)

La fatiga, astenia, anorexia, cefalea y fiebre son
los sintomas generales mas referidos en la

literatura, con una incidencia aproximada entre
el 30-56 %. Regularmente se presentan en
diferentes etapas del tratamiento; al principio
del tratamiento, luego, y de forma progresiva,
existe una adaptacion del organismo a dichos
sintomas, de manera que puede estar asociado
diferentes  propiedades terapéuticas  del
farmaco.
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Los principales efectos adversos encontrados,
de tipo general, corresponden con los
reportados al programa  Distrital  de
Farmacovigilancia de la secretaria distrital de
salud de Bogota D.C., en particular la fiebre
con escalofrios, la cefalea, las artralgias y las
mialgias. (Mulet Perez, Pulles Labadie, Gamez
Escalona, Diaz Santos , & Infante Velazquez,
2011)

Descriptores WHOART SUB.

Tomando como base los descriptores
WHOART SUB de los reportes notificados al
PDFV de la SDS de salud de Bogota D.C por
uso de Interferones en el periodo comprendido
entre los afios (2008-2017) a los 225 reportes
de objeto de anélisis, se logré determinar un
total de 412 Descriptores o referencias

WHOART SUB, de los cuales se obtiene las
alteraciones especificas que se presentan con
mayor frecuencia en los reportes notificados,
entre las cuales se destacan, Cefalea (50
referencias) (12,14% de las referencias totales
de los reportes), Fiebre (22 ref) (5,34%),
Malestar general (20 ref.) (4,85%), Veértigo
(14 ref) (3,40%), Enfermedad exacerbada
(13 ref.) (3,16%), Sintomas de tipo Gripe (13
ref.) (3,16%), Dolor Articular (11 ref.)
(2,67%), Mareo (11 ref) (2,67%) vy
Escalofrios (11ref) (2,67%); como se puede
observar en la gréfica 8. En cuanto al restante
de referencias correspondientes a aquellos
Descriptores WHOART SUB que se
presentaron con menor frecuencia, se pueden
apreciar en la Tabla 2.

Tabla 2. Clasificacion por Descriptores WHOART SUB de los reportes notificados al programa distrital de
farmacovigilancia de la secretaria distrital de salud de Bogota D.C por uso de Interferones entre 2008-2017.

DESCRIPTORES WHOART SUB | CANTIDAD % DESCRIPTORES WHOART SUB | CANTIDAD %

bdomen inflamado 1 0,24% _ [rombocitopenia 1 0,24%
ctividad motora retardada 1 0,24% _JPrticaria 1 0,24%
lergia 1 0,24% _ (faginal disorder 1 0,24%
lopecia 1 0,24%  [ision, trastorno 1 0,24%
migdalitis 1 0,24% fona de inyeccion, dolor 1 0,24%
mnesia 1 0,24%  fdema 2 0,48%
nemia agravada 1 0,24%  frupcion cutanea 2 0,48%
stenia 1 0,24%  pdormecimiento 2 0,49%
ronquitis 1 0,24% prtralgia agravada 2 0,49%
alor, sensacion de 1 0,24% faida 2 0,49%
ansancio 1 0,24% falambres 2 0,49%
elulitis 1 0,24%  pepresion 2 0,49%
erebrovascular, trastorno 1 0,24%  piaforesis 2 0,49%
acriocistitis nos 1 0,24%  fmbarazo no deseado 2 0,49%
ebilidad generalizada 1 0,24%  fnfermedad empeorada 2 0,49%
eshidratacion 1 0,24% fntumecimiento 2 0,49%
isartria 1 0,24% |spasticidad muscular 2 0,49%
isfonia 1 0,24% [atiga 2 0,49%
isnea 1 0,24% fabla, trastorno 2 0,49%
isuria 1 0,24% |engua aletargada 2 0,49%
olor de espalda 1 0,24% |iarcha, alteracion 2 0,49%
olor de espalda agravado 1 0,24% fiedication error 2 0,49%
olor en los huesos agravado 1 0,24%  flusculo, dolor 2 0,49%
rug ineffective 1 0,24% flasal sinus congestion 2 0,49%
mesis 1 0,24% [ettle rash 2 0,49%
ntumecimiento localizado 1 0,24% [leuritis optica 2 0,49%
ritema 1 0,24%  |echo, dolor 2 0,49%
spalda, dolor 1 0,24%  |érdida de fuerza 2 0,49%
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stdmago, malestar 1 0,24% |incope 2 0,49%
aringitis 1 0,24% [os 2 0,49%
enilcetonuria 1 0,24% [ransaminase nos increased 2 0,49%
lebotrombosis 1 0,24%  polor 3 0,73%
ematoma 1 0,24%  polor esquelético 3 0,73%
ematuria 1 0,24% flipotension 3 0,73%
emorragia uterina 1 0,24%  psomnio 3 0,73%
emorragia vaginal 1 0,24%  jumbar, dolor 3 0,73%
epatic function abnormal aggr. 1 0,24%  larcha anormal 3 0,73%
ipertension 1 0,24% liernas doloridas 3 0,73%
ormigueo 1 0,24% |rurito 3 0,73%
pcontinencia urinaria 1 0,24%  puiste nos 3 0,73%
hfarto de miocardio 1 0,24%  pebilidad muscular 4 0,97%
ritacion ocular 1 0,24% piarrea 4 0,97%
eucocitosis 1 0,24%  polor corporal 4 0,97%
ipidos séricos aumentados 1 0,24%  barganta, dolor de 4 0,97%
itiasis renal 1 0,24%  flemiparesia 4 0,97%
falestar corporal 1 0,24%  peffectiveness 4 0,97%
flemoria, perdida 1 0,24% feucopenia 4 0,97%
fialgia 1 0,24% Marcha, dificultad 4 0,97%
fielitis 1 0,24%  pjos, dolor 4 0,97%
fluerte 1 0,24%  [emblor 4 0,97%
euralgia del trigémino 1 0,24% [ona de aplicacién, reaccion 4 0,97%
euritis 1 0,24%  [6mitos 4 0,98%
jos, alteracion 1 0,24%  pfeccién vias urinarias 5 1,21%
ardlisis facial 1 0,24% Migrafa 5 1,21%
esadez de extremidades 1 0,24%  [ision borrosa 6 1,46%
eso, perdida 1 0,24%  Debilidad 7 1,70%
iel, trastorno 1 0,24%  |ffect, lack of 7 1,70%
ierna, dolor 1 0,24% flauseas 8 1,94%
laguetas anormales 1 0,24% |arestesia 9 2,18%
rurito vaginal 1 0,24% polor articular 11 2,67%
uiste de mama 1 0,24% |scalofrios 11 2,67%
ash pruritic 1 0,24% areo 11 2,67%
espiracion, dificultad 1 0,24% [nfermedad exacerbada 13 3,16%
ubefaccion 1 0,24% _pripe, sintomas tipo 13 3,16%
ensibilidad, alteracion 1 0,24%  [értigo 14 3,40%
aquicardia 1 0,24%  |ialestar general 20 4,85%
esticulo, dolor 1 0,24% |iebre 22 5,34%
ono muscular flacido 1 0,24% [efalea 50 12,14%
TOTAL, DE DESCRIPTORES WHOART SUB 412 100%

abla 2. Clasificacion por Descriptores WHOART SUB de los reportes notificados al programa distrital de farmacovigilancia de la
Ecretaria distrital de salud de Bogota D.C por uso de Interferones entre 2008-2017.

Alteraciones especificas como Cefalea, fiebre,
dolor articular, nauseas, mareos y sindrome
Pseudogripal en cual se acentla un cuadro
clinico caracterizado por la aparicion de fiebre,
escalofrios, artromialgias y cefalea son las que
se presentan con mayor frecuencia en los
reportes notificados al programa distrital de
farmacovigilancia de la SDS de Bogotd D.C
por uso de interferones entre 2008-2017 y son
considerados  alteraciones especificas de

efectos adversos generados en el tratamiento
con Interferones de tipo IFN a, IFN B y IFN
pegilados (Garcia Samaniego, 2006).

En cuanto a aquellas referencias catalogadas
como alteraciones de tipo Enfermedad
exacerbada  se refiere a  aquellas
manifestaciones clinicas, signos y sintomas
marcadas de la esclerosis multiple que
representa el diagnostico principal de los
reportes totales de objeto de estudio con un
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total de 205 reportes, es decir; el 91,11%,
dentro de los cuales se encuentran
manifestaciones clinicas, signos y sintomas
como lesiones desmielinizantes en el SNC
(periventriculares, nervio y quiasma Optico,
tronco cerebral, peddnculos cerebelosos,
médula), dando lugar a debilidad, parestesias,
alteracion de la vision, diplopia, nistagmo,
disartria, temblor intencional, ataxia, alteracion
de la sensibilidad profunda, disfuncion vesical,
paraparesia, alteraciones emocionales,
deterioro intelectual, fatiga, atrofia muscular,
dolor local y generalizado, calambres,
trastornos cognitivos, trastornos afectivos,
crisis  epilépticas, sintomas  paroxisticos,
narcolepsia, movimientos anormales, neuritis
Optica, alteraciones esfinterianas, alteraciones
sexuales entre otros (Fernandez Fernandez &
Fernandez, 2007).

Tipo de RAM.

La clasificacion por tipo de RAM se llevd a
cabo de manera Alfabética para los 225
reportes notificados al PDFV de la SDS de
Bogotd D.C, de los cuales corresponden a
RAM tipo A (68 reportes) (30,22% de los
reportes totales presentados), tipo B (81
reportes) (36,00%), tipo C (13 reportes)
(5,78%), tipo F (41 reportes) (18,22%), asi
como 19 reportes (8,44%) y 3 reportes (1,33%)
gue corresponden a reportes determinados
como No Aplicaban y No Clasificados
respectivamente como puede observarse en la
grafica 7.

Gréfica 7. Clasificacion por tipo de RAM de los
reportes notificados al programa distrital de
farmacovigilancia de la secretaria distrital de salud
de Bogota D.C por uso de Interferones entre 2008-
2017.
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La prevalencia en cuanto a la clasificacién por
tipo de RAM de los reportes notificados al
programa distrital de farmacovigilancia de la
SDS de Bogotad D.C por uso de Interferones
entre 2008-2017 se denota hacia las reacciones
de tipo B o también denominadas bizarras
(raras, anomalas) que son aquellas que no son
dependientes de la dosis, pueden producirse
aun con dosis subterapéuticas, ademas se
incluyen las reacciones idiosincraticas, y a las
reacciones alérgicas o de hipersensibilidad con
un componente inmunolégico; son reacciones
imprevisibles (OPS,OMS, 2010), como son
reacciones de hipersensibilidad tipo urticaria,
prurito, angioedema, alergias, eritemas,
erupcion cutanea, rubefaccion y similares; e
incluir aquellas reacciones idiosincraticas e
imprevisibles como alopecia, dacriocistitis,
deshidratacion, fenilcetonuria, hemorragia
vaginal, litiasis renal, entre otros. En seguida se
encuentran las reacciones tipo A o también
denominadas aumentadas que son reacciones
dosis dependientes, y desde el punto de vista
clinico son previsibles. Aparecen relativamente
a menudo, Yy, en general, no revisten gravedad.
Pueden estar ligadas al efecto principal del
medicamento, o estarlo a una propiedad
farmacoldgica del farmaco, pero que no es base
de su aplicacion terapéutica, a este tipo de
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reacciones se consideran de poca importancia y
se relacionan con efectos como actividad
motora retardada, cefalea, fiebre, n&useas,
vértigo, dolor articular y generalizado, entre
otros. A continuacion, persiste las reacciones
de Tipo F o llamadas fallo inesperado de la
terapia relacionado con el Fallo terapéutico y
es afin con aquellas reacciones adversas
relacionadas con la dosis, y a menudo son
ocasionadas por aspectos farmacocinéticos,
condiciones clinicas del paciente, uso del
medicamento,  interacciones, competencia
comercial, calidad del producto, entre otros
como explica el algoritmo del Cimun
proporcionando referencia a resultados que
pueden explicar el fallo terapéutico y que
puede observarse en el anexo 2. En seguida, se
encuentran aquellas reacciones tipo C o
cronicas que hacen referencia a aquellas que
aparecen en consecuencia de tratamientos
prolongados a causa de la interaccion
permanente y mantenida de un farmaco con un
organo diana (Secretaria Distrital de Salud |,
2013). En seguida se encuentran las categorias
No aplica y No Clasificada que hacen
referencia a escenarios donde prevalecen los
reportes clasificados como PRM, estado de
embarazo; donde no se presenta un RAM
especifica y solo define esta condicion del
paciente, al igual que procedimientos
quirdrgicos realizados a los pacientes y no
relacionados con el diagnostico principal, y No
clasificados como aquellos reportes en los que
no se cuenta con la informacidn suficiente para
su analisis.

Gravedad.

Con el total de 225 reportes notificados al
PDFV de la SDS de Bogota D.C por uso de
Interferones entre 2008-2017 se clasificaron

segun grado de Gravedad en las categorias
correspondientes, se obtuvo 40 reportes
clasificados como Serio - Grave que
corresponden al 17,78% del total de los
reportes presentados, 117 reportes (52,00%)
que corresponden a No serio — Moderado, 52
reportes (23,11%) asignados a la categoria No
serio — Leve, y por ultimo 16 reportes
clasificados en la categoria de No Aplica y No
Clasificado como puede observarse en la
gréfica 8.

Gréfica 8. Clasificacion por Gravedad de los
reportes notificados al programa distrital de
farmacovigilancia de la secretaria distrital de salud
de Bogota D.C por uso de Interferones entre 2008-
2017.
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De acuerdo a la grafica anterior en el cual el
predominio de la categoria No serio -
Moderado es evidente, debido a que los
reportes exhiben manifestaciones clinicas
importantes, que no son consideradas una
amenaza inmediata para la vida del paciente,
pero que requieren medidas terapéuticas o la
suspension de tratamiento como es la presencia
de reacciones de hipersensibilidad, recaidas y
manifestaciones que evidencian el
empeoramiento de la enfermedad. En seguida
se encuentra la categoria No serio — Leve que
describe aquellas manifestaciones clinicas poco
significativas o de baja intensidad, que no

Vicerrectoria de Investigaciones U.D.C.A| Formato de presentacién proyecto de grado

Pagina 87



D A UNIVERSIDAD DE CIENCIAS
] ] ] APLICADAS Y AMBIENTALES s

requieren  ninguna  medida  terapéutica
importante como es la presencia de cefalea,
mareos, Vértigo, escalofrios y sintomas
pseudogripales que no justifican suspender el
tratamiento con el medicamento objeto de
estudio. En orden, la categoria Serio — Grave
que hace referencia a aquellos reportes donde
se produce la muerte, hay una amenazan clara
para la vida del paciente, producen algun tipo
de incapacidad, requieren hospitalizaciéon o
prolongan el tiempo de hospitalizacion, o
producen anomalias congénitas 0 procesos
malignos; y por altimo se encuentra las
categorias No aplica y No Clasificada que
hacen referencia a escenarios donde prevalecen
los reportes clasificados como PRM,
condiciones del paciente como estado de
embarazo, procedimientos quirdrgicos
realizados a los pacientes y no relacionados
con el diagnostico principal, y No clasificados
como aquellos reportes en los que no se cuenta
con la informacidn suficiente para su analisis.

Seriedad.

En cuanto a la clasificacion de los reportes
segun grado de severidad, se toma como dato
inicial los 40 reportes obtenidos en la
clasificaciéon de Gravedad correspondientes a la
categoria Serio — Grave, generando como
resultados 37 reportes que corresponden al
92,50% del total de los reportes; clasificado en
la categoria “Requieren hospitalizacién o
prolongan el tiempo de hospitalizacion”, 1
reporte (2,50%) clasificado en la categoria “ES
un evento o reaccion de importancia
meédica”, 1 reporte (2,50%) clasificado en la
categoria “Resulta en
discapacidad/incapacidad permanente o
significativa” y 1 reporte (2,50%) clasificado
en la categoria “Resulta en la muerte”, como
puede apreciarse en la gréfica 9.

Grafica 9. Clasificacion por Seriedad de los reportes
notificados al programa distrital de
farmacovigilancia de la secretaria distrital de salud
de Bogota D.C por uso de Interferones entre 2008-
2017.
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Seriedad

Con la informacion presentada en la grafica
anterior puede evidenciarse el predominio de la
categoria  “Requieren  hospitalizacion o
prolongan el tiempo de hospitalizacion” donde
se presenta recaidas, manifestaciones clinicas
propias y acentuadas de la enfermedad
Esclerosis multiple, ademas de aquellas donde
residia otras complicaciones no relacionadas
con el diagnostico principal. En seguida se
encuentran las categorias “Es un evento o
reaccién de importancia médica” donde el
paciente atiende complicaciones de tipo
respiratorias y cardiovasculares adicionales al
diagnostico principal, “Resulta en
discapacidad/incapacidad permanente 0
significativa” debido a la generacion de un
cuadro clinico que le impide realizar
desplazamientos, generando un grado minimo
de incapacidad motriz y “Resulta en la muerte”
sin informacion que relacione la causa del
deceso.

Causalidad.

Vicerrectoria de Investigaciones U.D.C.A| Formato de presentacién proyecto de grado

Pagina 88



D A UNIVERSIDAD DE CIENCIAS
] - ] APLICADAS Y AMBIENTALES s

La clasificacion por Causalidad para los 225
reportes notificados al PDFV de la SDS de
Bogotd D.C, de los cuales corresponden a
Causalidad Definida (1 reporte) (0,44% de
los reportes totales analizados), Probable (20
reportes) (8,89%), Posible (138 reportes)
(61,33%), Improbable (3 reportes) (1,33%),
Posiblemente asociado con respuesta
idiosincratica u otras razones no
establecidas que puedan explicar el FT (41
reportes) (18,22%), No se cuenta con
informacién suficiente para el analisis (3
reportes) (1,33%), asi como 19 reportes
(8,44%) que corresponden a reportes
determinados como No Aplicaban como
puede observarse en la gréfica 10.

Gréfica 10. Clasificacion por Causalidad de los
reportes notificados al programa distrital de
farmacovigilancia de la secretaria distrital de salud
de Bogota D.C por uso de Interferones entre 2008-
2017.
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De acuerdo con la gréfica anterior, se destaca
el predominio de la categoria ‘“Posible”
determinado en gran parte a las
manifestaciones reportadas que pueden ser
explicadas por la enfermedad diagnosticada en
un gran ndmero de reportes como es la
esclerosis multiple y la posible interaccion y
efectos inducidos por otros medicamentos
producto  de  terapias  farmacoldgicas
combinadas como es la asociacion de los IFN
con Ribavirina en la Hepatitis C cronica
(Martinez Lopez, Aguilar Ramirez, & Aragon
Flores, 2001), Metrotrexato con IFN [ en

Esclerosis Multiple (Calabresi, y otros, 2002),
ademas de aquellos pacientes polimedicados
con complicaciones multiples. En seguida se
encuentra la categoria “Posiblemente asociado
con respuesta ideosincratica u otras razones no
establecidas que puedan explicar el FT” dado
por aquellas reacciones impredecibles que se
observa en raras ocasiones en un pequefio
porcentaje de la poblacion en respuesta a un
tratamiento o0 medicamento y si no se encuentra
justificacion diferente que explique el fallo
terapéutico y se han descartado problemas
biofarmacéuticos. Puede estar relacionado con
resistencia parcial, total, natural o adquirida a
la terapia, tolerancia, refractariedad,
taquifilaxia y resistencia documentada en la
literatura segln indica el Algoritmo para
determinar fallo terapéutico del Cimun. La
categoria  subsecuente  establecida como
“Probable” es dada a aquellos escenarios donde
los eventos poseen una temporalidad razonable
respecto a la toma del medicamento, no puede
ser explicada por la enfermedad u otros
medicamentos y hay una respuesta a la retirada
clinicamente razonable como establece la
fuente de informacion de categorias de
causalidad de Uppsala. En seguida se
encuentran las categorias “Improbable” dado a
gue no existe una temporalidad razonable entre
la administracion y aparicion del evento y las
enfermedades como la esclerosis mdltiple y
Hepatitis C crénica u otros medicamentos
pueden llegar a proveer explicaciones
plausibles de los mismos eventos y la categoria
“No se cuenta con informacidn suficiente para
el andlisis” con igual niimero de referencias.
Por ultimo se encuentra las categorias
“Definida” donde el evento tiene una relacion
plausible y razonable en el tiempo respecto a la
toma del medicamento, se presenta una
respuesta satisfactoria (farmacoldgica,
patologica) a la retirada del medicamento y

Vicerrectoria de Investigaciones U.D.C.A| Formato de presentacién proyecto de grado

Pagina 89



D A UNIVERSIDAD DE CIENCIAS
] ] ] APLICADAS Y AMBIENTALES s

ademas hay una reexposicién al medicamento
gue trasciende y exhibe efectivamente el
evento y las categorias “No aplica” y “No
Clasificada” que hacen referencia a escenarios
donde prevalecen los reportes clasificados
como PRM, condiciones del paciente como
estado de embarazo, procedimientos
quirargicos realizados a los pacientes y no
relacionados con el diagnostico principal, y No
clasificados como aquellos reportes en los que
no se cuenta con la informacion suficiente para
su anélisis.

Tipo de PRM.

En cuanto a la clasificaciéon de los reportes
segun Tipo de Problema Relacionado con el
Medicamento PRM, se toma como dato inicial
los 19 reportes obtenidos en la clasificacion de
Tipo de reporte correspondientes a la categoria
PRM, generando como resultado 5 reportes que
corresponden al 26,32% del total de los
reportes;  clasificado en la categoria
“Contraindicacion”, 1 reporte (5,26%)
clasificado en la categoria “Errores en la
prescripcion”, 9 reportes (47,37%) clasificado
en la categoria “Incumplimiento”, 3 reportes
(15,79%) clasificado en la categoria “Otros
problemas de salud” y 1 reporte (5,26%)
clasificado en la categoria “Problema de salud
insuficientemente tratado”, como puede
apreciarse en la grafica 11.

Gréfica 11. Clasificacion por Tipo de Problema
Relacionado con el Medicamento PRM de los
reportes notificados al programa distrital de
farmacovigilancia de la secretaria distrital de salud
de Bogota D.C por uso de Interferones entre 2008-
2017.
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Durante el periodo de estudio (2008 — 2017) se
analizaron 19 reportes que fueron catalogados
como Problemas relacionados con
medicamentos, de ellos predomino la categoria
de “Incumplimiento” donde es notable la falta
de la medicacion que realza los signos y
sintomas de la patologia base, en la gran
mayoria de los reportes la esclerosis multiple,
generando un deterioro a la salud del paciente,
con la posterior generacion de un resultado
negativo asociado a la medicacion. En seguida
se encuentra la categoria “Contraindicacion”,
de la cual figura el estado de embarazo como
gje principal de corte, segun la FDA han
clasificado a los IFNs en la categoria C de la
clasificacion del riesgo en cuanto al uso de
farmacos durante el embarazo, en la cual se
han descrito efectos adversos en el feto y su
uso debe realizarse valorando la relacion
beneficio/riesgo y la ACPM (Comité Asesor
sobre Medicamentos de Prescripcidn) establece
a estos farmacos como sospechosos de causar
efectos dafiinos en el feto humano o neonato
sin causar malformaciones, estos efectos
pueden ser reversibles y son debidos a su
efecto farmacoldgico (Gallego Ubeda, Delgado
Téllez de Cepeda, Campos Ferndndez de
Sevilla, Lorenzo Pinto, & Tutau Gomez, 2014).
La categoria sucesiva establecida como “Otros
problemas de salud”, esta categoria refiere
aquellos escenarios donde el paciente padece
de otras complicaciones como Hipertension
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arterial, bronquitis, artrosis, dolor cronico
intratable, antecedentes de pérdida de vision, e
infarto lo cual conlleva a un estado y deterior
de la salud y por lo tanto no es causal explicita
del diagnodstico principal. En seguida se
encuentran las categorias  “Errores de
prescripcion” de la cual se establece un reporte
que describe la aplicacion del medicamento
Avonex (Interferon Pl-a) cada 15 dias en
tratamiento de la esclerosis multiple sin
mejoria alguna, cuando la literatura establece
para el tratamiento de la esclerosis multiple
minimo una aplicacion semanal (European
Medicines Agency, 2010), vy “Problema de
salud insuficientemente tratado” debido a la
presentacion de recaidas producto de las
manifestaciones clinicas de la esclerosis
maltiple con un tratamiento prolongado de sin
mejoria alguna.

Tipo de RNM.

En cuanto a los Resultados Negativos
asociados a la medicacion se tomaron aquellos
reportes que desembocaron en un Resultado
gue afecta la medicacion y la terapia
farmacolégica en el paciente, con un total de
186 reportes, catalogados de la siguiente
manera; 10 reportes que corresponden al 5,38%
del total de los reportes; clasificado en la
subcategoria “Problema de salud no tratado” de
la categoria “RNM Necesidad”, 1 reporte
(0,54%) clasificado en la subcategoria
“Inefectividad cuantitativa” de la categoria
“RNM Efectividad”, 40 reportes (21,51%)
clasificado en la subcategoria “Inefectividad no
cuantitativa” de la  categoria “RNM
Efectividad” y 135 reportes que corresponden
al 72,58% clasificado en la subcategoria
“Inseguridad no cuantitativa” de la categoria
“RNM Seguridad”, como puede apreciarse en
la grafica 12.

Grafica 12. Clasificacion por Tipo de Resultado
Negativo a la Medicacion RNM de los reportes
notificados al programa distrital de
farmacovigilancia de la secretaria distrital de salud
de Bogota D.C por uso de Interferones entre 2008-
2017.
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En la gréfica anterior refiere a aquellos
resultados en la salud del paciente no
adecuados al objetivo de la farmacoterapia y
asociados al uso o fallo en el uso de
medicamentos, la categoria que predomina esta
clasificacion es “Inseguridad no cuantitativa”,
la cual hace referencia a los reportes donde el
paciente sufre un problema de salud que se
refleja en la generacion de reacciones adversas
previsibles, no previsibles y aquellas que se
presentan de forma crénica.

En la siguiente subcategoria “Inefectividad no
cuantitativa” el cual hace referencia a aquellos
reportes donde se presenta recaidas y
agravamiento de las manifestaciones clinicas
gue corresponden a la patologia diagnosticada
(Esclerosis multiple) y se asocia al fallo
terapéutico, en seguida se encuentran la
subcategoria “ Problema de salud no tratado” el
cual hace referencia a aquellos reportes donde
el paciente sufre un problema de salud
determinado por agravamiento de los signos y
sintomas de la patologia diagnosticada que es
determinado a wun ineficiente tratamiento
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farmacolégico, debido a que no se le
administra la medicacion asignada y por ultimo
se encuentra la subcategoria correspondiente a
“Inefectividad cuantitativa” el cual denota un
agravamiento de los signos y sintomas de la
patologia diagnosticada asociado a un fallo
terapéutico por la administracién del farmaco
sospechoso a dosis subterapéuticas.

CONCLUSIONES.

Se recibieron 225 reportes al Programa
Distrital de Farmacovigilancia de la Secretaria
Distrital de Salud de Bogota D.C por el uso de
medicamentos Interferones en el periodo objeto
de estudio (2008-2017), de los cuales se
clasificaron 206 como SRAM y 19 como PRM,;
estos andlisis se clasificaron de acuerdo a
variables como Afio de reporte, edad, sexo, tipo
de RAM, gravedad, seriedad, causalidad,
clasificacién por descriptores WHOART Y
WHOART SUB, Tipo de PRM y RNM.

El rango de edad de 31 a 40 afos del sexo
femenino es donde se presenta mayor
incidencia de eventos adversos y problemas
relacionados con medicamentos interferones.

El Interferdn Pegilado fue el tipo de IFN donde
se obtuvo una menor cantidad de reportes al
PDFV de las SDS de Bogota D.C por uso de
interferones siendo la mejor opci6n de
prescripcion en cuanto a seguridad se refiere.
La relacién estrecha entre las manifestaciones
clinicas de las enfermedades diagnosticadas de
los reportes y las posibles reacciones adversas
documentadas con medicamentos interferones
determino el tipo de causalidad Posible como
el de mayor incidencia en los reportes
generados al PDFV de las SDS de Bogota D.C
por uso de interferones en el periodo objeto de
estudio.

El Fallo terapéutico representa uno de los
factores de mayor incidencia en la presentacion

de eventos adversos y PRM Interferones
generando resultados negativos asociados a la
posible efectividad de la intervencion que
influye en la recuperacion del paciente.

Se requiere mayor informacion al momento de
diligenciar el formato de reporte de sospecha
de eventos adversos a medicamentos -
FOREAM para poder realizar un andlisis mas
profundo, detallado y preciso del caso en
mencion.
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