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ABREVIATURAS

Términos y abreviaturas utilizados:

ADN: Acido desoxirribonucleico

EAM: Evento adverso a medicamento

EPS: Empresa promotora de salud

FAME: farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad
FDA: Food and Drug Administration

INVIMA: Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos
IV: Intravenoso.

MTX: Metrotexate

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

PRM: Problemas Relacionados con Medicamentos

PUVA: Psoralenos y luz ultravioleta A

RAM: Reaccion Adversa a los Medicamentos

RNM: Resultados negativos asociados a la medicacion

RPLS: Sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible

SC: Subcutaneo.

SRAM: Sospecha a reaccidon adversa a medicamentos
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1. INTRODUCCION

Desde la Quimica Farmacéutica es conveniente realizar el presente trabajo de
investigacion puesto que contribuye a elevar el nivel de informacion farmacologica,
y con ello el mejoramiento de la calidad de vida de los pacientes medicados con

Ustekinumab promoviendo un uso adecuado del mismo.

El programa Distrital de Farmacovigilancia en Bogota, es el encargado de
establecer el perfil de seguridad de los medicamentos y proporcionar el uso
adecuado de los mismos (Secretaria Distrital de salud de Bogota), es por ello que
este proyecto se implementara tomando la informacion suministrada por el
programa distrital, el cual a través de su red de informacién de pacientes,
médicos, clinicas, hospitales, secretarias de salud y laboratorios farmacéuticos,
durante los afios 2014 a 2017, nos permitira encontrar las variables implicadas en
los efectos adversos que pueda presentar Ustekinumab como medicamento
utilizado, de esta manera proponer estrategias de prevencion al personal
asistencial y que ayuden a los pacientes a mejorar su salud, al mismo tiempo a
tener una mejor calidad de vida en el tratamiento de sus enfermedades. Mediante
el cual se busca dar a conocer las enfermedades y efectos adversos luego o
durante el tratamiento con Ustekinumab  en los diferentes casos reportados
desde el afo 2014 al 2017. Cada vial / Jeringa prellenada de dosis Unica de
Ustekinumab contiene: 45 mg/0.5 ml, siendo un agente inmunosupresor selectivo,
teniendo una administracion subcutanea, con una dosis recomendada es 45 mg
inicialmente y a las 4 semanas posteriores, seguida por 45 mg cada 12 semanas.
(Suiza S. 1., 2016).

Consultando en la pagina de INVIMA (Instituto Nacional de Vigilancia de
Medicamentos y Alimentos) se evidencia que tiene registro vigente hasta el afo

2020 con la modalidad de importar y vender, con el nombre comercial,
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Ustekinumab fabricado por JANSSEN SCIENCES IRELAND UC. (INVIMA,
INVIMA , 2018), con un precio de $ 8.100.000 (Ministerio de Salud, 2018)

El 15 de abril de 2013, se presentaron dos casos en pacientes que no tienen
antecedentes familiares de artritis psoridsica, que manifiestan que la adquieren
durante el tratamiento con Ustekinumab por psoriasis. La psoriasis es una
enfermedad cutanea inflamatoria cronica caracterizada por la activacion de células
T helper (Th)1 y Th 17 y se asocia con artritis psoriasica en el 25-34% de los
pacientes tratados con Ustekinumab por lo tanto se debe hacer un seguimiento a
largo plazo para evaluar la relevancia a éste evento causado por este

medicamento. (Dres. A. de Souza, 2013)

Lograr asi un cambio a través de la divulgacion de informacién tanto de los
sistemas de vigilancia y control “entidades regulatorias” como de los profesionales
de salud generando acciones con impacto favorable en la seguridad frente al uso
de los medicamentos con el fin de hacer mas amigable la informacién hacia los

profesionales de la salud.
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2. OBJETIVO GENERAL

Describir los eventos adversos y problemas relacionados con Ustekinumab

reportados al programa Distrital de Farmacovigilancia de Bogota D.C, durante los
afos 2014 al 2017.

2.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Analizar la causalidad y la seriedad de los reportes recibidos de eventos
adversos y problemas relacionados con Ustekinumab reportados al
programa distrital de Farmacovigilancia de Bogota en el periodo
comprendido entre el afio 2014 al 2017.

Describir las variables de persona, tiempo y las propias del evento para los
casos reportados.

Proponer una estrategia comunicativa tipo poster, dirigida al personal
asistencial y pacientes para que identifiquen, prevengan, traten y reporten
reacciones adversas relacionadas al uso de Ustekinumab.

Elaborar un articulo con los resultados obtenidos para ser sometido a

publicacion.
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3. MARCO TEORICO
3.1 DEFINICIONES

Ustekinumab es un anticuerpo monoclonal IgG1k anti interleucina (IL)-12/23
totalmente humano que se produce en una linea celular del mieloma de ratén
utilizando tecnologia del ADN (Acido desoxirribonucleico) recombinante. Tras la
administracion subcutdnea, el tiempo hasta alcanzar la concentracion sérica
maxima fue de 8,5 dias, y su biodisponibilidad absoluta del 57,2 %. La vida media
fue de aproximadamente 3 semanas. (HOSPITALARIO, 2010)

3.2 GENERALIDADES DE LOS ANTICUERPOS MONOCLONALES

Los anticuerpos monoclonales son glucoproteinas especializadas que hacen parte
del sistema inmune, producidas por las células B, con la capacidad de reconocer
moléculas especificas (antigenos). Los anticuerpos monoclonales son
herramientas esenciales en el &mbito clinico y biotecnolégico, y han probado ser
Utiles en el diagnaostico y tratamiento de enfermedades infecciosas, inmunolégicas
y neoplasicas, asi como también en el estudio de las interacciones patdgeno-
hospedero y la marcacion, deteccion y cuantificacion de diversas moléculas.
Actualmente, la incorporacion de las técnicas de biologia molecular e ingenieria
genética y proteica han permitido ampliar el horizonte de la generacion de
anticuerpos monoclonales y sus usos, y se han encontrado técnicas como la
hibridacién, la quimerizacion, la humanizaciéon y la produccién de anticuerpos
monoclonales totalmente humanos. Es una de las areas de mayor crecimiento en
la industria biotecnoldgica y farmacéutica; en el mercado se encuentran cerca de
29 anticuerpos monoclonales aprobados por la Food and Drug Administration
(FDA) de los Estados Unidos para uso en humanos. (NINA PATRICIA
MACHADO1, 2006)
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3.2.1 ESTRUCTURA USTEKINUMAB

Ustekinumab es un anticuerpo monoclonal IgG1k totalmente humano formado por

1.326 aminodcidos. Esta constituido por dos cadenas pesadas y ligeras idénticas
unidas por puentes covalentes disulfuro e interacciones no covalentes cadena
pesada-cadena pesada y cadena pesada-cadena ligera. Su peso molecular
aproximado es de 148.600 daltons. (Dauden, 2012)

3.2.3 PRECIO EN COLOMBIA USTEKINUMAB

Valor de la unidad minima de concentracion de los medicamentos no incluidos en
el plan de beneficios. Para determinar el valor para reconocimiento y pago por
parte del FOSYGA de los medicamentos no incluidos en el plan de beneficios,
debera reconstruirse el precio de la presentaciéon comercial a partir del valor de la
unidad minima de concentracion que se sefiala a continuacion: (Alejandro Gaviria
Uribe, 2015). Evidenciandose al momento de la consulta en la pagina oficial de
Ministerio de Salud y Proteccion Social en la seccion “Termdmetro de Precios de
Medicamentos” un precio final de $8.100.000 en la presentacion de 45 mg
solucién inyectable. (Ministerio de Salud y Proteccion Social , s.f.)

3.2.4 REGISTRO INVIMA

Se realiza consulta en pagina oficial de Instituto Nacional de Vigilancia de
Medicamentos y Alimentos (INVIMA), la vigencia y modalidad de Ustekinumab,
encontrandose que tiene un registro cancelado de ampolla de 90mg de esta

manera solo tiene vigente el siguiente expediente:
Expediente: 20009810

ATC: LO4ACO05

Principio Activo: Ustekinumab

Nombre del Producto: USTEKINUMAB 45 MG/0.5 ML
Registro Sanitario: 2010M-0010789

Estado de Registro: Vigente

Fecha de vencimiento: 2020/05/24
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Modalidad: Importar y Vender

Tomado de: (INVIMA, INVIMA , 2018)

3.3 FARMACOCINETICA

3.3.1 ABSORCION

En sujetos con psoriasis, la mediana del tiempo para alcanzar la concentracion
sérica maxima (Tmax) fue de 13,5 dias y 7 dias, respectivamente, después de una
sola administracion subcutanea de 45 mg (n= 22) y 90 mg (n= 24) de
Ustekinumab. En sujetos sanos (n= 30), la mediana del valor de Tmax (8,5 dias)
después de una sola administracion subcutanea de 90 mg de Ustekinumab fue
similar a la observada en sujetos con psoriasis. Después de dosis subcutaneas
multiples de Ustekinumab, se alcanzaron las concentraciones séricas de estado
estable de Ustekinumab en la semana 28. La media de la concentracion de suero
minima de estado estable (+SD) fue de entre 0,31 £ 0,33 mcg/ml (45 mg) y 0,64 +
0,64 mcg/ml (90 mg). No hubo acumulacion aparente en la concentracion sérica
de Ustekinumab cuando se administr6 de modo subcutaneo cada 12 semanas.
(janssen, 2016)

3.3.2 DISTRIBUCION

Después de la administracién subcutanea de 45 mg (N=18) y 90 mg (N=21) de
Ustekinumab a sujetos con psoriasis, el volumen aparente promedio (xSD) de
distribucion durante la fase terminal (Vz/F) fue de 161 + 65 mi/kg y 179 + 85 ml/kg,
respectivamente. El volumen promedio (xSD) de distribucion durante la fase
terminal (Vz) luego de una administracion intravenosa simple a sujetos con
psoriasis varié de 56,1 + 6,5 a 82,1 + 23,6 ml/kg. (Stelara (Ustekinumab))

3.3.3 METABOLISMO

No se caracteriz0 la via de acceso metabdlica de Ustekinumab. Como anticuerpo

monoclonal IgG1k humano, se espera que Ustekinumab se degrade en pequefios
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péptidos y amino&cidos a través de vias catabdlicas del mismo modo que los IgG

enddgenos. (Stelara (Ustekinumab))

3.3.4 ELIMINACION

La depuracion sistémica promedio (xSD) luego de una administracion intravenosa
simple de Ustekinumab a sujetos con psoriasis varié de 1,90 + 0,28 a 2,22 + 0,63
ml/dia/kg. La vida promedio (£SD) vario de 14,9 + 4,6 a 45,6 £+ 80,2 dias en todos
los estudios de psoriasis luego de la administraciéon subcutanea e intravenosa.
(Stelara (Ustekinumab))

3.4 FARMACODINAMIA USTEKINUMAB

El ustekinumab tiene una semivida de aproximadamente de 3 semanas, la
concentracion sérica maxima de ustekinumab se producia 13,5 dias después de
una dosis de 45mg y 7 dias después de una dosis de 90mg. Las concentraciones
del farmaco en estado de equilibrio se alcanzaban en la semana 28. El
ustekinumab se metaboliza en gran medida en la IgG humana. Un receptor de Fc
se une a la IgG y la transporta a través de la membrana celular para ser
degradada dentro de la célula. (EMA, 2018)

3.4.1 MECANISMO DE ACCION

Ustekinumab es un anticuerpo monoclonal IgG1k totalmente humano que se une
con especificidad a la subunidad proteica p40 que comparten las citocinas
interleukinas humanas (IL)-12 e IL-23. Ustekinumab inhibe la bioactividad de la IL-
12 y la IL-23 humanas al impedir la unién de p40 a la proteina receptora IL-12R[1,
expresada en la superficie de las células inmunitarias. Ustekinumab no puede
unirse ni a la IL-12 ni a la IL-23 que ya estén previamente unidas a los receptores
IL-12RB1 en la superficie celular. Por ello, es poco probable que ustekinumab
contribuya a la citotoxicidad mediada por el complemento o por anticuerpos de
células con receptores de la IL-12 y/o la IL-23. La IL-12 y la IL-23 son citocinas
heterodimeras secretadas por las células presentadoras de antigenos activadas,

como los macréfagos y las células dendriticas, y ambas citoquinas participan en
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funciones inmunitarias; la IL-12 estimula la célula natural Killer (NK) y conduce a la

diferenciacion de células. T CD4+ a las células con fenotipo T helper 1 (Thl), la IL-
23 induce la via T helper 17 (Th17). Sin embargo, las alteraciones en la regulacién
de la IL-12 y la IL-23 se han asociado con enfermedades de mediacion
inmunitaria, como la psoriasis, la artritis psoriasica y la enfermedad de Crohn.
(EMA, 2018)

Debido a la union de ustekinumab a la subunidad p40 que comparten la IL-12 y la
IL-23, ustekinumab puede ejercer su efecto clinico en psoriasis, artritis psoriasica y
enfermedad de Crohn a través de la interrupcién de las vias de las citoquinas Thl
y Thl7, que son centrales en la patologia de estas enfermedades. En los
pacientes con enfermedad de Crohn, el tratamiento con ustekinumab provocé una
disminucion de los marcadores inflamatorios, incluida la Proteina C-Reactiva
(PCR) vy la calprotectina fecal durante la fase de induccién, que se mantuvo

después a lo largo de la fase de mantenimiento. (EMA, 2018)

Figura N° 1 Mecanismo de accién Ustekinumab.
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Tomado de: http://dermas.info/?farma=ustekinumab
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3.5 ENFERMEDADES
3.5.1 Psoriasis

La psoriasis es una dermatosis crénica no contagiosa, caracterizada por lesiones
cutdneas eritematoescamosas bien definidas, que se localizan principalmente en
cuero cabelludo, codos, rodillas, region sacra, superficie de extension de
extremidades, pudiendo afectar amplias zonas de la superficie cutanea v,

excepcionalmente, al rostro.

También puede afectar a las ufias y a las articulaciones. La psoriasis es una
proliferacion no tumoral, de queratinocitos genéticamente predispuestos producida
por: agentes fisicos (trauma, cambios ambientales, calor), quimicos (toxicos,
medicamentos), infecciones, reacciones alérgicas y reacciones neuropsiquicas.
Segun la edad de presentacion, la evolucion clinica y los antecedentes genéticos,
se clasifica en: psoriasis tipo | y tipo 11, y se observan diversas formas clinicas.

(Ivan Cedefio B, s.f.)

Figura N° 2. Desarrollo de la enfermedad Psoriatica.

Piel normal Piel psoriasica

Inicio
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Tomado de: http://www.ebbe.com/es/es/piel-con-psoriasis (¢QUE ES LA
PSORIASIS?, 2016)

3.5.2 Enfermedad de Crohn
La enfermedad de Crohn produce una inflamacion crénica del intestino, es rara en
nifios menores de 7 afios, pero mas comun en adolescentes. Aunque las causas

son desconocidas, existe un factor genético. (Paredes, 2006 )

La enfermedad de Crohn era una enfermedad muy rara pero ahora es cada vez
mas comun puede causar inflamacion de cualquier parte del tracto digestivo, pero

suele afectar solo a la ultima parte del intestino delgado (el iledn).

Como resultado de la inflamacién cronica la pared intestinal se endurece mucho y

pueden formarse Ulceras.

La enfermedad de Crohn reduce la capacidad del intestino delgado para absorber
los nutrientes de la comida, el endurecimiento de la pared intestinal puede también
estrechar el interior del intestino hasta el punto de que se obstruye. (Paredes,
2006 )

Sintomas de le enfermedad de Crohn:

e Diarrea. A veces, las heces contienen sangre, pus o mucosa si el colon esta
afectado.

e Ataque de dolor abdominal.

e Fiebre.

e Nauseas.

e Mal crecimiento y/o retraso de la pubertad.

e Pérdida de peso y reduccion del apetito.

e A veces ulceracion del ano.
Pronostico:

La de Crohn es una enfermedad a largo plazo y algunos nifios siguen presentando

recaidas durante muchos afos. Los sintomas se pueden recurrir durante varios
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meses 0 afios, 0 puede desaparecer después de uno o dos ataques. (Paredes,

2006 )

Tratamiento médico:

Se pueden hacer pruebas de sangre y heces para buscar evidencia de sangrado y

descartar otras causas de las enfermedades Gl, tales como una infeccion.

Otras pruebas comunes para el tratamiento de la enfermedad de Crohn incluyen:

La sigmoidoscopia flexible, que se realiza insertando un sigmoidoscopio (un
tubo flexible con una camara diminuta en el extremo) en el recto para ver la

parte inferior del colon y el recto.

La colonoscopia, el examen mas comunmente utilizado para la enfermedad
de Crohn, utiliza un instrumento iluminado llamado colonoscopio para ver el
recto y todo el colon. Ademas, a veces se puede observar la Ultima parte

del colon, el ileon.

La exploracion del cuerpo por TAC, un tipo especial de toma de imagenes
por rayos X que crea imagenes detalladas de su pelvis, su abdomen, o su
pecho. Es posible que se le administre una inyeccion de un material de
contraste para que el tracto Gl y los érganos abdominales se vean con mas
claridad en las imagenes. La enterografia por TAC es un tipo especial de
exploracion por TC que permite visualizar mejor el intestino delgado. En
muchos centros médicos, esta prueba ha sustituido al enema de bario y

seguimiento por el intestino.

La RMN del cuerpoes una maquina de gran tamafio que utiliza un
poderoso campo magnético y ondas de radio para crear imagenes

detalladas de los 6rganos y otros tejidos blandos del abdomen.
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La enterografia por RMN constitutye un tipo especial de imagenes por RMN

realizadas con un material de contraste para producir imagenes detalladas

del intestino delgado.

« La radiografia del tracto gastrointestinal superior, también llamada series
del GI superior, consiste de rayos X del eséfago, estbmago y la primera
parte del intestino delgado (también llamado duodeno). Las imagenes se
generan usando una forma especial de rayos X llamada fluoroscopia y un

material de contraste ingerido via oral, como el bario.

o Las series del intestino delgado, donde se ingiere un material de contraste
como el bario y se observa la parte inferior del intestino delgado (yeyuno e

ileon) usando radiografias abdominales (rayos X) y fluoroscopia.

o Laradiografia del tracto gastrointestinal inferior, también llamada Gl inferior,
0 enema de bario, es un examen de rayos X del intestino grueso, también
conocido como colon. Este examen evalla el colon ascendente o derecho,
el colon transverso, el colon descendente o izquierdo, el colon sigmoideo y
el recto. También se puede llegar a observar el apéndice y la porcion final

del intestino delgado. (Radiologyinfo.org, 2018)

Si se confirma el diagnostico se deben administrar farmacos antinflamatorios, dieta
liguida con proteinas que ya han sido descompuestas para facilitar su absorcion.
Si hay desnutricion se puede dar alimentacion intravenosa, también puede ser

necesaria una trasfusion sanguinea.

Si el tratamiento no funciona, o si aparecen complicaciones, las partes del

intestino afectadas deben ser extirpadas. (Paredes, 2006 )

3.5.2 Artritis psoriasica

La artritis psoriasica estd definida como una artritis inflamatoria asociada con

psoriasis y usualmente con factor reumatoideo negativo, por lo que se clasifica
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como enfermedad de las espondiloartropatias. En 1860, Pierre Bazin comienza a

emplear el término artritis psoridsica para describir a algunos pacientes del
hospital San Luis de Paris, a pesar de esto recibié varias denominaciones a lo
largo de la historia, hasta el afio 2006 en el que Raffaele Scarpa y el grupo italiano
del estudio de la Psoriasis propone la denominacion de enfermedad psoriasica
debido al compromiso heterogéneo de la Psoriasis. (Anariles Cardona, Libreros
Foronda, & Cruz Vasquez, 2018)

El 1940, con el descubrimiento del Factor Reumatoideo Serico (prueba de Rose
Walter) se permiti6 la separacion de las poliartritis seronegativas, entre ellas la
artritis psoriasica, de la artritis reumatoidea. En los afios sesenta el grupo Verna
Wright realizo varios estudios que sentaros las bases de la epidemiologia, signos,
sintomas, y etiologia genética de la enfermedad, facilitando el camino para la
clasificacion de las enfermedades reumaticas que son usadas en la practica

actual. (Anariles Cardona, Libreros Foronda, & Cruz Vasquez, 2018)

3.5.3 EPIDEMIOLOGIA DE LA CONDICION DE LA SALUD

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria crénica que se caracteriza por la
proliferacion exagerada de queratinocitos como respuesta a la activacion del
sistema inmunitario por medio de linfocitos T en regiones cutaneas focales (1, 2).
Esta clasificada dentro del grupo de las enfermedades inflamatorias mediadas
inmunolégicamente, enfermedades érganoespecificas en las cuales las células y
las citocinas del sistema inmunitario adaptativo causan inflamacién y destruccion
celular. La psoriasis no es solo una enfermedad cutanea, sino que se trata de una
condicion sistémica con elevacion de los marcadores inflamatorios. Afecta piel,
anexos Yy, en ocasiones, articulaciones. Se caracteriza por alteraciones complejas
en la diferenciacion y crecimiento epidérmico, junto con anomalias bioquimicas,
inmunitarias y vasculares. Debe tenerse en cuenta que la psoriasis afecta la
calidad de vida de los pacientes y tiene repercusiones en el ambito fisico,

emocional, laboral, social, sexual y econémico de los pacientes. La etiologia de la
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enfermedad es desconocida. De acuerdo con la evidencia, se cree que se trata de

una enfermedad inflamatoria autoinmune con una base genética multifactorial.
Para el desarrollo de psoriasis intervienen factores genéticos, ambientales e
inmunolégicos, que determinan la aparicion y persistencia de la enfermedad. La
psoriasis es una enfermedad cronica que afecta aproximadamente al 2% de la
poblacion mundial. Se caracteriza por afecciones en la piel y sus anexos
principalmente, en las cuales se ve la aparicion de zonas inflamatorias de color
rojizo recubiertas por placas de piel que se descama. Aunque no es una
enfermedad contagiosa los individuos que la presentan suelen sentir un rechazo
social importante debido al aspecto llamativo de las zonas afectadas, sobre todo
en los casos mas severos. En Colombia no existen datos acerca de la incidencia y
prevalencia de psoriasis en poblacion general. Algunos autores citan los datos del
Hospital Simon Bolivar y del Hospital Militar Central de Bogota durante el afio
2004 que mostraron que el 3% de las consultas de dermatologia correspondieron
a esta patologia. No obstante, no se tienen datos reales acerca del
comportamiento de la enfermedad en el pais. La psoriasis puede ser leve,
moderada o severa, dependiendo del area y la gravedad de la afectacion. La
psoriasis en placa es la forma mas frecuente de la enfermedad observandose en
el 80% a 90% de los pacientes. De los pacientes con psoriasis en placa, el 20%
presentan una enfermedad de moderada a severa. Estos pacientes suelen tener
numerosas lesiones que pueden confluir y cubrir casi por completo la superficie
corporal, afectando notoriamente su calidad de vida, ya que ellos sufren grados
variables de depresion, razén por la cual debe considerarse como de impacto en
salud publica. (Zully Johana Ballesteros Zarate;a. Angélica Araujo Reyes, 2016)

3.6 INDICACIONES

e Psoriasis en placas de moderada a grave (una enfermedad que provoca

manchas rojas y escamosas en la piel). Se utiliza en pacientes adultos y
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pediatricos a partir de los 12 afios que no hayan respondido a otros

tratamientos sistémicos (que afectan a todo el cuerpo) para la psoriasis, o
gue no puedan recibirlos, como la ciclosporina, el metotrexato o PUVA
(psoralenos y luz ultravioleta A). La PUVA es un tipo de tratamiento en el
gue el paciente recibe un medicamento que contiene un compuesto llamado

«psoraleno» antes de ser expuesto a luz ultravioleta.

e Artritis psoridsica activa (inflamacion de las articulaciones asociada a la
psoriasis) en adultos, cuando la enfermedad no ha respondido lo
suficientemente bien a otros tratamientos Illamados farmacos
antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FAME). Stelara puede
utilizarse en monoterapia o en combinacién con metotrexato (un FAME).
(Suiza S. 1., 2016)

Figura N° 3. Mejoria de la psoriasis, ala semana 12 y 52, en un paciente

tratado con Ustekinumab 90 mg SC cada 12 semanas

A 4

Tomado de: (Estudio de fase lll). (Gonzalez & Castro2, 2009)

3.7 INTERACCIONES FARMACOLOGICAS
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No se han realizado estudios de interaccion medicamentosa con Ustekinumab.

Vacunas vivas No se deben administrar vacunas vivas de manera concurrente con

Ustekinumab
3.7.1 Terapias concomitantes

No se ha evaluado la seguridad de Ustekinumab en combinacion con agentes
iInmunosupresores o fototerapia en estudios de psoriasis. En estudios de artritis
psoriasica, el uso concomitante de MTX no parecio influenciar la seguridad o
eficacia de Ustekinumab (Suiza S. I., 2016)

3.7.2 Sustratos de CYP450

La formacion de enzimas CYP450 puede alterarse cuando aumenta el nivel de
determinadas citoquinas (por ejemplo, IL-1, IL-6, IL-10, TNFa, IFN) durante
inflamaciones cronicas. De este modo, Ustekinumab, un antagonista de IL-12 e IL-
23, podria normalizar la formacién de enzimas CYP450. Al comenzar a administrar
Ustekinumab en pacientes que reciben sustratos CYP450 concomitantes, en
particular aquellos con un indice terapéutico estrecho, debe considerarse la
posibilidad de supervisar el efecto terapéutico (por ejemplo, warfarina) o la
concentracion de medicamentos (por ejemplo, ciclosporina) y ajustarse la dosis

individual del medicamento segun sea necesario (Suiza S. |., 2016)
3.7.3 Inmunoterapia con alérgenos

Ustekinumab no se ha evaluado en pacientes que han recibido inmunoterapia
contra alergias. Ustekinumab puede reducir el efecto protector de la inmunoterapia
con alérgenos (reducir la tolerancia), lo que podria aumentar el riesgo de una
reaccion alérgica a una dosis de inmunoterapia con alérgenos. Por lo tanto, se
debe proceder con precaucién en pacientes que reciban o que hayan recibido
inmunoterapia con alérgenos, especialmente en relacién con la anafilaxis. (Suiza
S. 1., 2016)
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3.7.4 USO EN POBLACIONES ESPECIALES

3.7.4.1 Embarazo

Embarazo de categoria B

No hay estudios adecuados y bien controlados sobre el uso de Ustekinumab en
mujeres embarazadas. Los estudios de toxicidad en el desarrollo realizados en
monos no mostraron evidencia de dafio en el feto debido a la administracion de
Ustekinumab. Ustekinumab debe emplearse durante el embarazo solamente si el
beneficio potencial justifica el probable riesgo para el feto. Ustekinumab fue
probado en dos estudios de toxicidad en el desarrollo embriofetal en monos
cynomolgus. No se observaron efectos teratogénicos u otros efectos adversos en
el desarrollo de fetos de monas prefiadas que recibieron Ustekinumab durante el
periodo de organogénesis dos veces por semana por via subcutanea o una vez
por semana por via intravenosa en dosis de hasta 45 veces la dosis recomendada
para humanos (MRHD, por sus siglas en inglés) (en una base de mg/kg a una
dosis maternal de 45 mg/kg). Se desarrollé un estudio de toxicologia en el
desarrollo embriofetal pre y pos natal en el cual se traté a un grupo de monas
cynomolgus prefiadas con inyecciones subcutaneas de Ustekinumab dos veces
por semana en dosis de hasta 45 veces la MRHD (sobre una base de mg/kg en
una dosis maternal de 45 mg/kg) desde el comienzo de la organogénesis hasta el
Dia 33 después del parto. Ocurrieron muertes neonatales de las crias de una
mona que recibid 22,5 mg/kg de Ustekinumab y de otra que recibié dosis de 45
mg/kg. No se observaron efectos relacionados con Ustekinumab en el desarrollo
funcional, morfolégico o inmunolégico de los neonatos desde el nacimiento hasta
los 6 meses de edad. (Suiza S. 1., 2016)

3.7.5 Lactancia

Debe tenerse precaucion al administrar Ustekinumab a mujeres en periodo de
lactancia. Deben sopesarse los riesgos desconocidos para los bebés por la

exposicidn gastrointestinal o sistémica a Ustekinumab y los beneficios reconocidos
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del amamantamiento. Ustekinumab se excreta por la leche en monas lactantes

gue reciben Ustekinumab. La IgG se excreta por la leche humana, de modo que
se espera que la leche materna contenga Ustekinumab. Se desconoce si
Ustekinumab se absorbe sistémicamente después de su ingestion; sin embargo,
los datos publicados sugieren que los anticuerpos en la leche materna no ingresan
en cantidades sustanciales a la circulacion neonatal e infantil. (Suiza S. 1., 2016)

3.7.6 Uso pediatrico

No se han evaluado la seguridad y eficacia de Ustekinumab en pacientes

pediatricos.
3.7.7 Uso geriatrico

De los 4031 sujetos expuestos a Ustekinumab, un total de 248 tenia 65 0 mas
afos de edad (183 pacientes con psoriasis y 65 pacientes con artritis psoriasica) y
29 sujetos tenian 75 o mas afios de edad. Pese a que no se observaron
diferencias en cuanto a la seguridad o eficacia entre sujetos de mayor edad y mas
jovenes, la cantidad de sujetos de 65 0 mas afos no es suficiente para determinar

si responden de modo diferente que los sujetos mas jovenes. (Suiza S. 1., 2016)

3.8 REACCIONES ADVERSAS
Tabla N° 1. Reacciones adversas Ustekinumab

Sistema de clasificacibn de | Frecuencia: Reaccién adversa
organos

Infecciones e infestaciones e Frecuentes: Infeccion de las
vias respiratorias altas,
nasofaringitis

e Poco frecuentes: Celulitis,
infecciones dentales, herpes
zOster, infeccién virica de vias
respiratorias altas, infeccién
micotica vulvovaginal

Trastornos del sistema inmunoldgico e Poco frecuentes: Reacciones
de hipersensibilidad
(incluyendo exantema,
urticaria)

e Raras: Reacciones de
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hipersensibilidad graves
(incluyendo anafilaxia,
angioedema)
Trastornos psiquiatricos e Poco frecuentes: Depresion
Trastornos del sistema nervioso e Frecuentes: Mareo, cefalea
e Poco frecuentes: Paralisis
facial
Trastornos respiratorios, toracicos y e Frecuentes: Dolor orofaringeo
mediastinicos e Poco frecuentes: Congestion
nasal
Trastornos gastrointestinales e Frecuentes: Diarrea,
nauseas, vomitos
Trastornos de la piel y del tejido e Frecuentes: Prurito
subcutaneo e Poco frecuentes: Psoriasis
pustular, exfoliacion de la piel,
acné
e Raras: Dermatitis exfoliativa
Trastornos musculo esquelético y del e Frecuentes: Dolor de espalda,
tejido conjuntivo mialgias, artralgia.
Trastornos generales y alteraciones e Frecuentes: Cansancio,
en el lugar de administracion eritema en el lugar de
inyeccion, dolor en el lugar de
inyeccion
e Poco frecuentes: Reacciones
en el lugar de inyeccion
(incluyendo hemorragia,
hematoma, induracion,
tumefaccion y prurito), astenia

Tomado de: (Consejo General de Colegios Oficiales de Farmaceuticos, 2013)

3.9 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

3.9.1 Infecciones

Ustekinumab puede aumentar el riesgo de infecciones y la reactivacion de
infecciones latentes. Se han observado infecciones bacterianas, fungicas y virales

graves en sujetos que recibian Ustekinumab

Ustekinumab no debe administrarse a pacientes con alguna infeccién activa
clinicamente importante. Ustekinumab no debe administrarse hasta que la

infeccidn se resuelva o se trate de modo adecuado. Indique a los pacientes que
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obtengan asesoria médica si se presentan signos o sintomas de una infeccion.

Tenga precauciéon cuando considere el uso de Ustekinumab en pacientes con una
infeccidn cronica o antecedentes de infeccion recurrente. En el programa de
desarrollo de psoriasis y artritis psoriasica ocurrieron infecciones graves que
requirieron hospitalizacion. (JANSSEN CILAG, 2010)

En el programa de psoriasis, algunas de estas infecciones graves fueron
diverticulitis, celulitis, neumonia, apendicitis, colecistitis y sepsis, osteomielitis,
infecciones virales, gastroenteritis e infecciones de las vias urinarias. En el
programa de artritis psoriasica, las infecciones graves incluyeron colecistitis.
(JANSSEN CILAG, 2010)

3.9. 2 Riesgo tedrico de vulnerabilidad a infecciones especificas

Las personas con deficiencias genéticas en IL-12/IL-23 son especialmente
vulnerables a las infecciones diseminadas por micobacterias (por ejemplo,
micobacterias ambientales no tuberculosas), salmonela (incluso cepas que no son
typhi) y vacuna BCG (bacilo Calmette-Guerin). En tales pacientes, se informaron
infecciones graves y consecuencias mortales. Se desconoce si los pacientes con
bloqueo farmacologico de IL-12/IL-23 por el tratamiento con Ustekinumab seran
susceptibles a estos tipos de infecciones. Debe considerarse la posibilidad de
realizar pruebas de diagndstico apropiadas; por ejemplo, cultivo de tejidos o de
materia fecal, segun dicten las circunstancias clinicas. (JANSSEN CILAG, 2010)

3.9.3 Prueba de tuberculosis anterior al tratamiento

Antes de comenzar el tratamiento con Ustekinumab, es necesario evaluar si los
pacientes tienen una infeccion de tuberculosis. No administre Ustekinumab a
pacientes con tuberculosis activa. Inicie el tratamiento contra la tuberculosis
latente antes de administrar Ustekinumab. Debe considerarse la posibilidad de
realizar una terapia contra la tuberculosis antes de comenzar a administrar
Ustekinumab a pacientes con antecedentes de tuberculosis latente o activa a

guienes no pueda confirmarse una opcion de tratamiento adecuada. Debe

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

Pagina 31



D A UNIVERSIDAD DE CIENCIAS
=] | - APLICADAS Y AMBIENTALES ss

supervisarse atentamente a los pacientes para detectar signos y sintomas de

tuberculosis activa durante y después del tratamiento con Ustekinumab.
(JANSSEN CILAG, 2010)

3.9.4 Neoplasias malignas

Ustekinumab es un inmunosupresor y puede aumentar el riesgo de neoplasias
malignas. Se informaron neoplasias malignas entre sujetos que recibieron
Ustekinumab en estudios clinicos. En modelos con roedores, la inhibicion de la
IL12/IL-23p40 aumentd el riesgo de neoplasias malignas. No se ha evaluado la
seguridad de Ustekinumab en pacientes con antecedentes de neoplasias malignas
0 con una neoplasia maligna conocida. (JANSSEN CILAG, 2010)

Se han presentado informes posteriores a la comercializacibn de una rapida
aparicion de mdultiples carcinomas de células escamosas de la piel en pacientes
gue reciben Ustekinumab que tenian factores de riesgo preexistentes de cancer
de piel no melanoma. Todos los pacientes que reciben Ustekinumab deben ser
supervisados para detectar la aparicion de cancer de piel no melanoma. Deberéd
darse seguimiento minucioso a los pacientes mayores de 60 afos, aquellos con
una historia clinica de terapia inmunosupresora prolongada y aquellos con
antecedentes de tratamiento con PUVA. (JANSSEN CILAG, 2010)

3.9.5 Reacciones de hipersensibilidad

Se han informado reacciones de hipersensibilidad, incluso anafilaxis vy
angioedema, posteriores a la comercializacion. Si ocurre una reaccion anafilactica
u otra reaccion de hipersensibilidad clinicamente significativa, suspenda el uso de
Ustekinumab e instituya la terapia apropiada. (JANSSEN CILAG, 2010)

3.9.6 Sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible (RPLS)

Se observé un caso de sindrome leucoencefalopatia posterior reversible (RPLS,
por sus siglas en inglés) en las bases de datos de seguridad de ensayos clinicos

para psoriasis y artritis psoriasica. El sujeto, que habia recibido 12 dosis de
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Ustekinumab durante aproximadamente dos afios, presentd dolor de cabeza,

convulsiones y confusion. No se le administraron mas inyecciones de
Ustekinumab y el sujeto se recuperé completamente con el tratamiento apropiado.
La RPLS es un trastorno neuroldgico que no es causado por desmielinizaciéon o un
agente infeccioso conocido. La RPLS puede presentarse con dolor de cabeza,
convulsiones, confusion y perturbacion visual. Algunas de las enfermedades
asociadas con este sindrome son preeclampsia, eclampsia, hipertensién aguda,
agentes citotoxicos y terapia inmunosupresora. Se han informado resultados
mortales. Si se sospecha la presencia de RPLS, se debe suspender la
administracion de Ustekinumab y comenzar el tratamiento apropiado. (JANSSEN
CILAG, 2010)

3.9.7 Inmunizaciones

Antes de comenzar la terapia con Ustekinumab los pacientes deben recibir todas
las inmunizaciones apropiadas para su edad, conforme con las recomendaciones
de las pautas de inmunizacién vigentes. Los pacientes que reciben tratamiento
con Ustekinumab no deben recibir vacunas vivas. No deben administrarse
vacunas BCG durante el tratamiento con Ustekinumab ni durante un afo antes de
iniciar el tratamiento ni durante un afio después de suspender el tratamiento. Se
recomienda cautela cuando se administren vacunas vivas a personas que
conviven con pacientes que reciben Ustekinumab dado el posible riesgo de
propagacion por el contacto doméstico y la transmision al paciente. Las vacunas
no vivas recibidas durante el tratamiento con Ustekinumab podrian no suscitar una
respuesta inmunitaria suficiente para prevenir enfermedades. (JANSSEN CILAG,
2010)

3.9.8 Terapias concomitantes

No se ha evaluado la seguridad de Ustekinumab en combinacion con otros
agentes inmunosupresores o fototerapia. En estudios de artritis psoriasica, el uso

concomitante con MTX (Metrotexate) no parecio influenciar la seguridad o eficacia
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de Ustekinumab. En ratones manipulados genéticamente, con deficiencias en IL-

12 e IL-23, o solo en IL-12, se desarroll6 mas pronto y con mayor frecuencia
cancer de piel inducido por radiacién ultravioleta. (JANSSEN CILAG, 2010)

3.9.9 ALMACENAMIENTO

» Conserve Ustekinumab en el refrigerador, entre 36 °F y 46 °F (2 °C a 8 °C)
en la caja original hasta que se utilice.

+ Almacene las ampolletas de Ustekinumab en posicion vertical.

* Proteja de la luz.

* No congele Ustekinumab.

* No agite Ustekinumab.

» Tire (deseche) cualquier Ustekinumab sin usar (Suiza S. |., 2016)

3.10 VIAS DE ADMINISTRACION

e Concentrado para sol. para perfusion 90 mg: se administra por via IV
(intravenoso) exclusivamente, se debe administrar durante al menos una
hora.

e Solucion inyectable 45 y 95 mg se administran por inyeccion SC
(subcutaneo). En la medida de lo posible, se evitaran como lugares de
inyeccion las zonas de la piel que manifiesten psoriasis. Después de haber
aprendido correctamente la técnica de la inyeccion subcutanea, los
pacientes podran inyectarse ellos mismos si el médico lo considera
apropiado. (Vademecum.es)

e La administracion subcutanea por el paciente deberia tener un control por

parte del personal de salud.
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3.10.1 Consideraciones generales para la administracion

Ustekinumab esta indicado para administrarse en forma subcutanea, debe
administrarse con supervision médica, Unicamente a pacientes que seran
supervisados estrictamente y que realizaran visitas de seguimiento regulares a
un médico. Luego de un entrenamiento adecuado de la técnica de inyeccion
subcutanea, un paciente puede inyectarse Ustekinumab si el médico lo

considera apropiado. ( Georgina Rodriguez, 2015)

Antes de su administracion, Ustekinumab debe inspeccionarse visualmente
para verificar que no presente particulas de materiales o decoloracion.
Ustekinumab es entre incoloro y amarillo claro, y puede contener algunas
pequefas particulas translicidas o blancas. No debe utilizarse Ustekinumab si
el producto estd decolorado o turbio, o si presenta particulas de otros
materiales. Ustekinumab no contiene conservantes; por lo tanto, debera
descartarse todo el producto no utilizado que quede en el vial y/o jeringa. El
capuchon de la aguja de la jeringa prellenada contiene caucho natural seco (un
derivado del latex). El capuchén de la aguja no debe ser manejado por
personas sensibles al latex. Se recomienda administrar cada inyeccion en un
lugar diferente de la anatomia (por ejemplo, en la parte superior del brazo, en
los gluteos, muslos o en alguno de los cuadrantes del abdomen) que el
utilizado para la inyeccién anterior, y no inyectar el producto en zonas donde la
piel presenta sensibilidad, moretones, eritemas o durezas. Al usar el vial de
uso uUnico, se recomienda usar una aguja calibre 27 de media pulgada. (
Georgina Rodriguez, 2015)

3.10.2 Instrucciones para la administracién de jeringas prellenadas con

Ustekinumab con protector de seguridad de aguja

Para evitar la activacién prematura del protector de seguridad de la aguja, no
toque los sujetadores de activacion del protector de la aguja en ningun

momento durante el uso. ( Georgina Rodriguez, 2015)
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Figura N° 4. Descripcion jeringa prellenada

gMBoLO SUJETADORES DE  reppo VENTANA DE CAPUCHON

ACTIVACION DEL VISUALIZACION PROTECTOR DE LA
‘ PROTECTOR DE LA ‘ AGUIA
\
|

|

CABEZAL DEL ALETAS DEL ETIQUETA =
EMBOLO PROTECTOR DE LA AGUIA
AGUIA

Tomado de: (Suiza l. , 2014)

Sostenga el cuerpo y quite el capuchon de la aguja. no sostenga el émbolo o el
cabezal del émbolo al quitar el capuchén de la aguja ya que el émbolo podria
moverse. No use la jeringa prellenada si se cae sin el capuchon de la aguja en

su lugar.

Inyecte todo el medicamento, empujando el émbolo hasta que el cabezal del
embolo se encuentre completamente entre las aletas del protector de la aguja.
Es necesario inyectar la totalidad del contenido de la jeringa prellenada para
activar el protector de la aguja. ( Georgina Rodriguez, 2015)

Figura N° 5. Instrucciones de uso de la jeringa prellenada

Tomado de: (Suiza l. , 2014)
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Después de la inyeccidn, mantenga la presion sobre el cabezal del émbolo y

saque la aguja de la piel. Lentamente, retire el pulgar del cabezal del émbolo
para permitir que la jeringa vacia se desplace hacia arriba hasta que el

protector de la aguja cubra la totalidad de la aguja, como se muestra en la

figura a continuacion:

Figura N° 6. Donde desechar la jeringa prellenada

Tomado de: (Suiza |. , 2014)

Las jeringas usadas deben colocarse en un recipiente resistente a

perforaciones. ( Georgina Rodriguez, 2015)
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NORMATIVIDAD DEL PROGRAMA NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA

» Decreto 677 - Abril 26 de 1995: por el cual se reglamenta parcialmente el
régimen de registros y licencias, el control de calidad, asi como el régimen de

vigilancia sanitaria de medicamentos, cosméticos, preparaciones farmacéuticas

a base de recursos naturales, productos de aseo, higiene y limpieza y otros

productos de uso doméstico y se dictan otras disposiciones sobre la materia.
* Resolucién 2004009455 - Mayo 28 de 2004: por la cual se establece el

reglamento relativo al contenido y periodicidad de los reportes, de que trata el
articulo 146 del decreto 677 de 1995.

» Decreto 2200 - Junio 28 de 2005: por el cual se reglamenta el servicio
farmacéutico y se dictan otras disposiciones. Con el objetivo de regular las

actividades y/o procesos propios del servicio farmacéutico.

* Resolucion Numero 1446 de 8 Mayo de 2006: por la cual se define el sistema
de informacion para la calidad y se adoptan los indicadores de monitoria del
sistema obligatorio de garantia de calidad de la atencion en salud

* Resoluciéon 1403 -Mayo 14 de 2007: Por la cual se determina el modelo de
gestiébn del servicio farmacéutico, se adopta el manual de condiciones

esenciales y procedimientos y se dictan otras disposiciones.

* Resolucién 2003 de Mayo 2014: por la cual se definen los procedimientos y
condiciones de inscripcion de los prestadores de servicios de salud y de

habilitacién de servicios de salud.
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3.11 FARMACOVIGILANCIA

El INVIMA define la farmacovigilancia como una ciencia y actividades relacionadas
con la deteccién, evaluacion, entendimiento y prevencion de los eventos adversos
0 cualquier otro problema relacionado con medicamentos. (INVIMA, INVIMA ,
2018)

3.12 Terminologia y herramientas usadas en la resolucion de casos en

farmacovigilancia.
3.12.1 Automedicacion

Seleccion y uso de los medicamentos que no requieren prescripcion, por parte de
las personas, con el fin de tratar enfermedades o sintomas que ellos mismos

pueden identificar.
3.12.2 Auto prescripcion

Uso indiscriminado e irracional de los medicamentos que deben estar sujetos a la

supervision médica.
3.12.3 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.
3.12.4 Efecto colateral

Cualquier efecto no previsto de un producto farmacéutico que se produzca con las
dosis normales utilizadas en el hombre, y que esta relacionado con las

propiedades farmacolégicas del medicamento.
3.12.5 Error de medicacion o error médico

Incidente evitable causado por el uso inadecuado de un medicamento, y que
puede producir lesién a un paciente, mientras la medicacion esta bajo control del

personal sanitario, del paciente o del consumidor.
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3.12.6 Evento adverso a medicamento (EAM)

Cualquier episodio médico desafortunado que puede presentarse durante el
tratamiento con un medicamento, pero no tiene relacién causal necesaria con ese
tratamiento; si bien se observa coincidencia en el tiempo, no se sospecha que

exista relacion causal.
3.12.7 Evento adverso

Resultado de una atencién en salud que de manera no intencional produjo dafio
(Politica de Seguridad del Paciente). Los eventos adversos pueden ser

prevenibles y no prevenibles:

— Evento adverso prevenible: Resultado no deseado y no intencional, y que se
habria evitado mediante el cumplimiento de los estandares del cuidado asistencial

disponibles en un momento determinado.

— Evento adverso no prevenible: Resultado no deseado y no intencional, y que se

presenta pese al cumplimiento de los estandares del cuidado asistencial.
3.12.8 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 fisiolégicas.
3.12.9 Farmacovigilancia

Ciencia y actividades relativas a la deteccion, la evaluacion, la comprension y la
prevencion de los efectos adversos de los medicamentos o de cualquier otro

problema relacionado con ellos.
3.12.10 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.
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3.12.11 Intoxicacion

Manifestacion de efectos toxicos que se da cuando la concentracion de los
farmacos supera la concentracion minima toxica, lo cual, a su vez, puede ser por

la utilizacion de dosis altas o por la posible acumulacion del farmaco.
3.12.12 Medicamento

Es aquel preparado farmacéutico obtenido a partir de principios activos, con o sin
sustancias auxiliares presentado bajo forma farmacéutica, que se utiliza para la
prevencion, alivio, diagndstico, tratamiento, curacidn o rehabilitacion de la
enfermedad. Los envases, rétulos, etiquetas y empaques hacen parte integral del
medicamento, por cuanto éstos garantizan su calidad, estabilidad y uso adecuado.
(INVIMA, s.f.)

3.12.13 Problemas relacionados con medicamentos (PRM)

Aquellas situaciones que en medio del proceso de uso de medicamentos causan 0
pueden causar la aparicion de un resultado negativo asociado a la medicacion.

(Sabogal Carmona, Diaz Rodriguez, & Espinosa Espinosa, 2013)
3.12.14 Reaccion adversa a medicamentos (RAM)

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 fisiologicas. (Sabogal Carmona, Diaz

Rodriguez, & Espinosa Espinosa, 2013)

Tabla N° 2. Listado de Problemas Relacionados con Medicamentos.

Administracion errénea del medicamento

Caracteristicas personales

Conservacion inadecuada

Contraindicacion
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Dosis, pauta y/o duracion no adecuada

Duplicidad

Errores en la dispensacion

Incumplimiento

Interacciones

Otros problemas en salud que afectan al tratamiento

Probabilidad de efectos adversos

Problema de salud insuficientemente tratado

Otros

Fuente: Adaptado de Tercer consenso de granada sobre problemas relacionados

con medicamentos y Resultados Negativos asociados a la Medicacion
3.12.14.1 CLASIFICACION DE RAM

Gravedad:

* No serias:

— LEVES: Las que no interfieren con la actividad habitual del paciente y curan
solas, son autolimitadas, no requieren en general la intervencién de personal de
salud, pueden no requerir la suspension del medicamento. (Sabogal Carmona,

Diaz Rodriguez, & Espinosa Espinosa, 2013)

— MODERADAS: Las que interfieren con la actividad y ademas requieren de la
intervencion de algun personal de salud para su resolucion. No necesariamente
obligan a la suspension del medicamento. (Sabogal Carmona, Diaz Rodriguez, &
Espinosa Espinosa, 2013)

e Serias:

— GRAVES: Las que son mortales, ponen en peligro de muerte, requieren

hospitalizacion o prérroga de la misma, producen lesibn o incapacidad
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permanente, aborto, malformacion congénita o cancer. (Sabogal Carmona, Diaz

Rodriguez, & Espinosa Espinosa, 2013)
3.12.14.2. CLASIFICACION ALFABETICA DE LAS RAM

Las RAM han sido tipificadas segun la clasificacion clasica de Park y Coleman,
guienes proponen cuatro categorias: A, B, C, D, y modificada, a su vez, por

Edwards y Aronson, quienes incluyeron las categorias E y F:

RAM tipo A- (aumentado): Son reacciones dosis dependientes, y desde el punto
de vista clinico, previsibles. Aparecen relativamente a menudo, y, en general, no
revisten gravedad. Constituyen alrededor del 75% de todas las reacciones
adversas 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 accién, por la
alteracion de procesos farmacocinéticos. 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, pero al paciente que las experimenta le preocupan, y pueden
ser un problema importante para el buen cumplimiento del tratamiento. (Blanco,
2008-2014)

RAM tipo B- (bizarro): No dependientes de la dosis, pueden producirse aun con
dosis subterapéuticas y son mas graves que las anteriores. Incluyen las
reacciones idiosincréaticas, debidas a las caracteristicas especificas del paciente
con un componente genético, y a las reacciones alérgicas o de hipersensibilidad
con un componente inmunoldgico; son reacciones imprevisibles cualitativamente
anormales, muy heterogéneas en sus manifestaciones y que solo aparecen en

determinadas personas. (Blanco, 2008-2014)

RAM tipo C- (crdénico): Aparecen a consecuencia de tratamientos prolongados,
gue pueden prolongarse por meses o, incluso, afios. Aparecen a causa de la
interaccion permanente y mantenida de un farmaco con un érgano diana. (Blanco,
2008-2014)
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RAM tipo D- (delayed-demoradas): 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. Ejemplos de
este tipo de reacciones son las malformaciones teratogénicas y la carcinogénesis.
Son bastante dificiles de detectar, debido a lo prolongado del tiempo, lo que
supone una dificultad para poder establecer una relacién causa-efecto. (Blanco,
2008-2014)

RAM tipo E- (end of treatment): Ocurren al retirar la administracion del
medicamento. Su manejo consiste en reintroducir el medicamento y retirarlo
lentamente. (Blanco, 2008-2014)

RAM tipo F- (foreing): 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
(Blanco, 2008-2014). Segun Vaca, Martinez ha desarrollado un algoritmo para la
evaluacion del fallo terapéutico, ya que las reacciones de tipo F ocurren por varios
factores. Por otro lado, cada pregunta debe valorarse con las categorias del Sl,
NO o NO SABE. (Claudia Vaca G, 2012)

3.12.16 Reaccion idiosincratica

Reaccion que se presenta como consecuencia de una dotacion genética

determinada, y que conduce a la aparicion de reacciones inesperadas.
3.12.17 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. (Principios de la Farmacovigilancia , s.f.)

Tabla N° 3. Clasificacibn de Resultados Negativos asociados a la
Medicacion.
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NECESIDAD

Problema de Salud no tratado. El paciente sufre un problema de salud
asociado a no recibir una medicacion que necesita.

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

EFECTIVIDAD

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

Fuente: Adaptado de Tercer consenso de granada sobre problemas relacionados

con medicamentos y Resultados Negativos asociados a la Medicacion

3.12.18 CLASIFICACION DE LOS 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. (INVIMA, Bases para la implementacion y el fortalecimimento de

programas institucionales de farmacovigilancia, 2013: Bogota D. C.)
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3.12.18 ANALISIS CAUSALIDAD UPSSALA

Las categorias de causalidad descritas por la OMS (Organizacion Mundial de la
Salud) y el Centro de Monitoreo Mundial de Uppsala (WHO — UMC) son las

siguientes:

3.12.18.1 Definitiva (Certain): Un acontecimiento clinico, o alteraciones en las
pruebas de laboratorio, que se manifiesta con una secuencia temporal plausible en
relacion con la administracion del medicamento, y que no puede ser explicado por
la enfermedad concurrente, ni por otros farmacos o sustancias. La respuesta a la
supresién del farmaco (retirada; dechallenge) debe ser plausible clinicamente. El

acontecimiento debe ser definitivo desde un punto de vista

farmacolégico o fenomenoldgico, con una re-exposicidn (rechallenge)
concluyente”. (INVIMA, s.f.)

3.12.18.2 Probable (Probable, Likely): un acontecimiento clinico, o alteraciones

en las pruebas de laboratorio, que se manifiesta con una secuencia temporal

razonable en relacién con la administracion del medicamento, que es improbable
gue se atribuya a la enfermedad concurrente, ni a otros farmacos o sustancias, y
gue al retirar el farmaco se presenta una respuesta clinicamente razonable. No se
requiere tener informacion sobre reexposicidn para asignar esta definicion.
(INVIMA, s.f.)

3.12.18.3 Posible (Possible): un acontecimiento clinico, o alteraciones en las
pruebas de laboratorio, que se manifiesta con una secuencia temporal razonable
en relacion con la administracion del medicamento, pero que puede ser explicado
también por la enfermedad concurrente, o por otros farmacos o sustancias. La
informacion respecto a la retirada del medicamento puede faltar o no estar clara.
(INVIMA, s.f.)

3.12.18.4 Improbable (Unlikely): un acontecimiento clinico, o alteraciones en las

pruebas de laboratorio, que se manifiesta con una secuencia temporal improbable
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en relacion con la administracién del medicamento, y que puede ser explicado de

forma mas plausible por la enfermedad concurrente, o por otros farmacos o
sustancias. (INVIMA, s.f.)

3.12.18.5 Condicional/No clasificada (Conditional/ Unclassified): un
acontecimiento clinico, o alteraciones en las pruebas de laboratorio, notificado
como una reaccion adversa, de la que es imprescindible obtener mas datos para
poder hacer una evaluacion apropiada, o los datos adicionales estan bajo examen.
(INVIMA, s.f.)

3.12.18.6 No evaluable/ Inclasificable (Unassessable/Unclassifiable): una
notificacion que sugiere una reaccion adversa, pero que no puede ser juzgada
debido a que la informacién es insuficiente o contradictoria, y que no puede ser

verificada o completada en sus datos. (INVIMA, s.f.)

FALLO TERAPEUTICO

El fallo terapéutico, es un término utilizado en la terminologia de Reacciones
Adversas de la Organizacion Mundial de la Salud (WHOART), para el fallo
terapéutico se relacionan una serie de sinénimos. la interacciéon farmacoldgica,
interaccion farmacologica, ineficacia, inefectividad, respuesta terapéutica
disminuida, resistencia, taquifilaxia, tolerancia, insuficiencia a la respuesta en
anestesia, embarazo con uso concomitante de anticonceptivos orales, asi como
defectos farmaceéuticos.

Segun Vaca, este método propone validar un algoritmo y analizar los informes de
sospecha de fracaso terapéutico en los programas de farmacovigilancia, utilizo un
método de consenso de Delphi con un grupo de expertos internacionales para
identificar las diferentes causas que motivan la FT para analizar informes de
sospecha, se hizo un analisis de 50 informes piloto para evaluar la validez, para
esto se propuso un algoritmo de 10 preguntas lo cual evidencio que el 8% se
debia a un problema de calidad de fabricacion y el 28% evidencio que era el uso
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inadecuado del medicamento, falta informacion minima para atribuir la causa a un
FT en el 31% de estos informes. (Claudia Vaca G, 2012)

4. METODOLOGIA
Para el desarrollo de este estudio se realizara un estudio descriptivo de corte
transversal de los datos de eventos adversos a Ustekinumab reportados al
programa distrital de farmacovigilancia de Bogota D.C. entre el 2014 al 31 de
diciembre de 2017.

El uso de una combinacion de metodologias cuantitativas y cualitativas puede
contribuir a los puntos fuertes y neutralizar las limitaciones de cada metodologia
utilizada de forma independiente. Hay ventajas y desventajas de cada
metodologia, pero al combinarlas, los investigadores sobre educacion son
capaces de construir estudios mas solidos, que conduzcan a mejores inferencias,
al utilizar disefios de investigacion con metodologias mixtas. La comprension de
gue los fendbmenos sociales son complejos conduce a una conciencia con
respecto a que utilizar multiples métodos al estudiar estos fendbmenos respalda el
uso de metodologias mixtas para la investigacion, utilizando el uso combinado de

la 16gica inductiva y la deductiva. (Pole, 2009)

Esto conlleva una revision y analisis de los reportes recibidos desde el afio 2014
al 2017 en el Programa Distrital de Farmacovigilancia de la ciudad de Bogota,
Colombia; centrando la investigacion en el total de reportes de eventos adversos
e intoxicaciones por el uso de Ustekinumab durante el periodo 2014-2017;
considerando las caracteristicas de ambos enfoques, de una parte el cualitativo al
utilizar recoleccion y analisis de datos con una medicién numérica y estadistica; y
de otro lado el enfoque cualitativo obteniendo métodos sin medicion numérica
como son las descripciones de los eventos y reacciones ocasionadas por el uso
de Ustekinumab .
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4.1. SELECCION DE VARIABLES

Para la clasificacion de las reacciones adversas y los problemas relacionados con
Ustekinumab se utilizaron las variables incluidas en el formato de reporte de

evento adverso a medicamentos y problemas relacionados con medicamentos asi:
Variables para RAM

e Fecha del reporte

e Datos del paciente (edad y sexo)

e Datos del medicamento

e Tipo de reporte

e Tipo de RAM

e Seriedad

e Causalidad (Algoritmo de Upssala)
e WHOART

e SUB WHOART

4.2. CRITERIOS DE INCLUSION

Reportes de RAM de Ustekinumab, reportadas al programa distrital de

farmacovigilancia de Bogota en los afios 2014 al 2017.
4.3. CRITERIOS DE EXCLUSION

Se realiza exclusiéon de reportes que no brindan informacion completa para poder
dar una clasificacion de las RAM vy los reportes duplicados.
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5. RESULTADOS Y DISCUSION
Durante los afios 2014 al 2017 se hacen reportes por parte de Instituciones
prestadoras de Salud evidenciandose totalmente que el reportante es un personal
de la salud en su mayoria por Aux de enfermeria, asumiéndose que la aplicacion
de el medicamento no se esta manejando de manera que el paciente pueda
aplicar la dosis por si mismo, En la politica del laboratorio fabricante tiene velar
por la seguridad en el seguimiento de medicamentos, tanto durante su desarrollo
como una vez que han sido comercializados, la compafiia realiza ensayos post-
autorizacién y dispone de un Departamento de Farmacovigilancia, con servicio
permanente las 24 horas, que se ocupa de recoger cualquier eventualidad,
reclamacion o reaccion adversa de sus medicamentos y asi analizar
constantemente el beneficio-riesgo de sus farmacos. Esta area garantiza de forma
activa la calidad de la seguridad de los medicamentos. Los sistemas de calidad
en el Departamento de Farmacovigilancia incluyen auditorias internas y externas,
locales e internacionales que aseguran el engranaje de los procesos. (Janssen
Cilag Laboratorio , s.f.) de esta menera se encuentran 173 casos en el Programa
Distrital de Farmacovigilancia en la ciudad de Bogota D.C. de reacciones adversas
y problemas relacionados con Ustekinumab, los cuales se muestran en el

siguiente analisis.

Se hace exclusion de 2 reportes por duplicidad y 13 que se no se pudieron
clasificar por falta de informacién en los reportes. Con los 173 reportes se realiza

el andlisis de las variables frente a los resultados obtenidos.

Para la clasificacion de las reacciones adversas y los problemas relacionados con

Ustekinumab se utilizaron las variables relacionadas en las siguientes graficas:
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Gréfica N° 1. Distribucion por tipo de caso en los reportes eventos adversos
y problemas relacionados con Ustekinumab reportados en Bogota D.C. 2014
al 2017.

W EVENTO
m INCIDENTE

172,99%

Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria de Salud (2014 -
2107)

En la Grafica No. 1 se puede observar que el tipo de caso reportado en su
mayoria 172 casos corresponde a un evento (99%), es decir, que se produjo un
dafio involuntario a los pacientes sometidos a este tratamiento y es evidente
mediante la observacion de los eventos adversos presentados, dentro de los
cuales se encontraron los mas comunes: nasofaringitis, infecciones del tracto
respiratorio superior y cefalea. No hubo casos de tuberculosis, infecciones
oportunistas, cancer o muerte, confirmando que son efectos ya esperados del

medicamento como se menciona en la literatura (Javier E. Rosa, 2015).

Por otro lado, se present6 en una menor proporcion 1 incidente (1%), siendo este
hecho presentado en la atencidén a un paciente sin generarle dafio, ya que el
sistema de salud, aunque trata de brindar la atencién adecuada, en algunos casos
se atribuye a fallas en los procesos, en el cual el paciente presenta problemas con

el dispositivo médico para la administracion del medicamento.

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

Pagina 51



D A UNIVERSIDAD DE CIENCIAS
=] | - APLICADAS Y AMBIENTALES um

Gréafica N° 2. Distribucién por Tipo de reporte de sospechas de reacciones
adversas y problemas relacionados con Ustekinumab reportados en Bogota
D.C. 2014 al 2017.
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Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria de Salud (2014 -
2107)

El andlisis de los datos en la grafica 2 muestra que la mayoria de los reportes 164
con el 95% involucran sospecha de reacciones adversas al medicamento
consideradas (SRAM). Presentando sintomas como fiebre, diarrea, vomito,
marreo, cefalea, prurito, mialgias y hematoma en el sitio de inyeccion. Seguido de
los PRM reportados 9 casos correspondientes al 5%, con problemas relacionados
al medicamento como son el incumplimiento en la dispensacion por la EPS
(Empresa promotora de Salud) o administraciones no contintas en el tratamiento,
incluyendo también contraindicacion por la enfermedad concomitante
Chikungunya.

El Sistema Nacional de Farmacovigilancia de ANMAT ha recibido, entre 2012 y

2014, 2016 reportes de reacciones adversas en pacientes tratados con esta droga;
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una de ellas se referia a empeoramiento de psoriasis en un paciente tratado con

ustekinumab. (Medicamentos, 2015).

Gréafica N° 3. Clasificacion alfabética de los reportes eventos adversos y
problemas relacionados con Ustekinumab reportados en Bogota D.C. 2014 al
2017.
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Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria de Salud (2014 -
2107)

El analisis de resultados de la grafica N°3, segun los reportes analizados en
cuanto a la clasificacion alfabética al tipo de RAM por Ustekinumab, se observa
una mayor incidencia en las RAM de tipo A con 121 casos equivalentes al 44%,
seguidos de 70 casos tipo B correspondiendo al 30%, tipo F 45 casos equivalentes
al 19%.

Las RAM de tipo B teniendo en cuenta que los bizarro son no dependientes de la
dosis incluyen reacciones de tipo inmunoldgico tratdndose de reacciones
imprevisibles, lo que sugiere que tienen mayor tendencia de presentar este tipo de
reaccion, por caracteristicas personales de cada individuo, asi mismo no son

dosis dependientes; en este grupo se encontraron reacciones como inflamacion

Vicerrectoria de Investigaciones U.D.C.A | Formato de Presentacion proyecto de grado
Pagina 53



D A UNIVERSIDAD DE CIENCIAS
=] | - APLICADAS Y AMBIENTALES ss

mandibular, inflamacién de los testiculos, aumento de la presion arterial,

hematoma en el sitio de puncidn, alteracion en pruebas de laboratorio de
triglicéridos.

Las RAM de tipo A tienen una mayor prevalencia ya que tienden a ser bastante
frecuentes y que estan asociadas a efectos posiblemente esperados ya que se
encuentran reportados directamente en la literatura en el tratamiento de la
psoriasis con ustekinumab son infecciones del tracto respiratorio alto, cefalea y
artralgia. (Valdes, 2012).

Finalmente, se encontraron 40 reportes (19% de los casos) clasificados como tipo
F, que se relaciona con un fallo terapéutico asociado a la dosis de Ustekinumab e
interacciones medicamentosas. En los casos con esta clasificacion no se alcanza
una reduccion del 75% en el indicie del area y severidad de Psoriasis (PASI, siglas
en Ingles) en la semana 12, o la pérdida de la respuesta del tratamiento en las
semanas siguientes (D. Morgado-Carrasco, 2017). Los 40 casos tienen el mismo
comportamiento evidenciando un aumento de placas en los pacientes junto con

una sensacion de dolor luego de iniciar el tratamiento.

Paciente que solo reporta que se le hizo cambio de medicamento, pero no justifica
razones asumiéndose que fue un fallo terapéutico, algunas se presenté un
aumento de la dosis pasando de cada 12 semanas a cada 10 semanas el cual no
estd evidenciado en la literatura que sea una manera correcta de aumentar los
beneficios y reportes donde el desabastecimiento por parte de su EPS (Empresa
Prestadora de Salud).

Gréafica N° 4. Clasificacion por seriedad de los reportes de casos de eventos
adversos y problemas relacionados con Ustekinumab reportados en Bogota
D.C. 2014 al 2017.
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Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria de Salud (2014 -
2107)

La seriedad de los reportes encontrados en la base de datos que suministré el
programa distrital de farmacovigilancia de la secretaria de salud de Bogota frente
al Ustekinumab, en la gréfica 4 se muestra como variable predominante las
notificadas como “No serio - moderada” para esta se observan un total de 106
casos reportados, equivalentes al 61%, si bien estos casos manifestaron
importancia clinica como bronquitis, dolor articular, fiebre, mareo, diarrea, teniendo
la necesidad de hacer una revision que aclare la procedencia de dicho evento
aunque estos son efectos secundarios son ya esperados

Luego se encuentran los reportes clasificados como “No serio - leve” donde se
evidenciaron 52 casos correspondientes al 30%, en este reporte se destacan
reacciones adversas poco significativas como cefalea, gripe alteraciones en la
prueba de tuberculina, tos, naduseas, cansancio, debilidad , entre otros; también
se hallaron las clasificadas como “Serio - grave” con un total de 15 casos,
correspondientes al 9%, requiriendo hospitalizacién aunque no se reporta que fue

a causa de Ustekinumab.

Gréafica N° 5. Clasificacién por causalidad de reacciones adversas de
Ustekinumab reportados en Bogota D.C. 2014 al 2017.
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Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria de Salud (2014 -
2017)

Segun la gréfica 5 se evidencia el total de los casos reportados por el programa
distrital de farmacovigilancia donde se realizé la clasificacion de causalidad por el

algoritmo de Upssala.

Obteniendo 101 casos con una clasificacion de posible correspondiente a un 44%
donde se evidencia que la terapia con agentes biologicos es en general eficaz y
segura, pero deben tomarse precauciones debido a la posibilidad del incremento
del riesgo de infecciones oportunisticas como la tuberculosis, y el desarrollo de
enfermedades neuroldgicas y malignas (Valdes, 2012) como se observé en gran
mayoria de los casos donde las pruebas de tuberculina se ven alteradas, teniendo
un control estricto en esta prueba de laboratorio antes de iniciar los tratamientos
ya que se encuentra contraindicada si se tiene esta patologia. Se obtienen 9 casos
clasificados de manera condicional correspondientes a un 4% en el cual es
imprescindible obtener mas datos para poder hacer una evaluacion apropiada,
donde se reporta paciente el cual le da un infarto y se encuentra estable, y
cardi6logo autoriza continuar tratamiento con el biol6gico, paciente el cual le
realizan cirugia bariatrica por sobrepeso, casos donde el reporte solo refiere un

esquema de tratamiento el cual es el indicado
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Se tienen 35 reportes clasificados como improbables correspondientes a 15%

donde estos no tienen relacion con el uso del medicamento donde en uno de los
casos manifiestan que el paciente le realizan cirugia de hernia inguinal y que se

encuentra estable de salud, lo cual no permite hacer la respectiva clasificacion.

Tabla N°4. Clase de sistema 6rgano Whoart, reportados en el programa de

farmacovigilancia por Ustekinumab en Bogota D.C. 2014 al 2017

CLASIFICACION WHOART N° REPORTES %
Alteraciones generales 91 40%
Alteraciones de la piel y anexos 32 14%
Alteraciones del sistema respiratorio 26 11%
Alteraciones del sistema musculo-esqueletico 12 5%
Alteraciones del sistema nervioso central y periferico 11 5%
Alteraciones del sistema gastrointestinal 7 3%
Alteraciones metabdlicas y nutricionales 6 3%
Alteraciones del sistema hepato-biliar 5 2%
Términos para eventos secundario 12 5%
Alteraciones de las plaquetas, el sangrado y la cougulacion 2 1%
Alteraciones en el sitio de administracién 1 0%
Alteraciones vasculares (extra cardiacas) 3 1%
Alteraciones de la vision 2 1%
Alteraciones de los mecanismos de resistencia 5 2%
Alteraciones del sistema urinario 3 1%
Alteraciones reproductivas del hombre 2 1%
Alteraciones endocrinas 1 0%
Neoplasias 1 0%
Alteraciones del colageno 1 0%
Alteraciones mio-endo-pericardicas y valvulares 1 0%
Alteraciones psiquiatricas 3 1%

TOTAL 227 100%

Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria de Salud (2014-
2017)

La clasificacion Sistema organo WHOART CLAS muestra alteraciones generales

con un total de 91 reportes, estos son trastornos no especificos que repercuten
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en varios sistemas o lugares del cuerpo, dado que muchas de las reacciones

adversas presentadas por el consumo de Ustekinumab correspondieron a

reacciones bizarras.

Referente a los 32 reportes por términos para alteraciones de la piel y anexos,
estan los reportes en los que se evidencia prurito cambio de color en la piel y en
los que el farmaco fue ineficiente en el tratamiento. Se evidencian 26 casos con
alteraciones del sistema respiratorio.

Teniendo en cuenta que los sistemas mas afectados son alteraciones generales,
alteraciones de la piel y anexos, alteraciones del sistema respiratorio, la literatura
nos confirma que se afectan de la siguiente forma Infeccion de vias respiratorias
altas, nasofaringitis, infecciones dentales; mareo, cefalea; dolor faringolaringeo;
diarrea, nduseas; prurito; dolor de espalda, mialgias; cansancio, eritema en el
lugar de la inyeccion. ( Onmeda.es Para tu Salud)

La agencia de alta vigilancia sanitaria de Canada (Health Canada) emitié un
comunicado de seguridad referido al riesgo de dermatitis exfoliativa y psoriasis
eritrodérmica asociado al uso de (Ustekinumab).

Se han registrado reportes (=1/10 000 a <1/1000) de dermatitis exfoliativa y

psoriasis eritrodérmica en pacientes con psoriasis tratados con Ustekinumab.

Los médicos deben estar alerta a los sintomas de la dermatitis exfoliativa. Estos
pueden aparecer como enrojecimiento y desprendimiento de la piel sobre casi
toda la zona del cuerpo, que puede presentar picazén y/o dolor. (R. & WU, 2017)

Tabla N° 5. Clasificacion SUB WHOART reportados en el programa distrital

de farmacovigilancia por Ustekinumab en Bogota D.C. 2014 al 2017.
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SUBWHOART

EVENTO CASOS
Gripa 23
Drug Ineffective 20
Ineffectiveness 40
Tuberculosis 11
Tos 10
Cefalea

Malestar general

Bronquitis

Dolor articular

Congestion

Dolor Corporal

Prurito

Fiebre

Cansancio

Diarrea

Vomito

Absceso de piel y tejido s.c

Amigdalitis

Artritis

Cataratas

Erupcion

Enfermedad Empeorada

Dificultad respiratoria

Dolor lumbar

Higado inflamado

Mareo

Perdida de Peso

Dolor oseo

Surgical Intervention

Piel, cambio de color

Debilidad
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Infeccidn Bacteriana

Herpes

Fractura Patologica

Exacervacién Placas

Trastornos endocrinos

Effect Lack of

Fatiga

Dolor cuello

Alergia

Ampollas

Ansiedad

Perdida de apetito

Caida

Surgical Intervention

Colecistectomia

Colesterol serico aumentado

L e e S T e e e I S O e = TS =

Creatinina en sangre
aumentada

Disfonia

Dolor pared toraxica

Enfermedad Exacerbada

Edema facial

Forunculosis

Hepatotoxico, efecto

Hematoma

Hernia inguinal

Infarto

Infeccidn vias urinarias

Inflamacion testicular

Lupus

Neuropatia

Peritonitis

Obesidad
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Transaminasas Alterada
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Otitis

Quiste de mama

Hipertension Aterial

Sed

Somnolencia

Tromboflebitis

L e e e O N

Toracico, dolor

TOTAL 227
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Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria de Salud (2014-2017)

Segun la informacion de la tabla N° 5, se identificé que los eventos que afectan
alteraciones generales, alteraciones del sistema respiratorio, alteraciones del
sistema gastrointestinal entre ellos estan, Ineffectiveness, gripa, placas
blanquecinas, tuberculosis, tos, cefalea, dolor corporal, bronquitis, malestar
general, prurito, congestion, fiebre, cansancio, debilidad, diarrea, dolor articular,
inflamacion venosa, vomito, acceso de piel y tejido sub cutaneo, amigdalitis

ademas de estos todos los anexos en la gréfica.

Segun la literatura estos son unos de los sintomas secundarios de mayor
frecuencia frente al uso de ustekinumab como lo son dolor de cabeza, secrecion o
congestién nasal, cansancio, enrojecimiento o irritacion en el sitio de la inyeccion,

nausea, dolor de articulaciones. (UU., 2018)

Al realizar el andlisis de las sub whoart, se identifican que las Ineffectiveness con
40 casos reportados y 20 drug ineffective ya que ningun medicamento es 100%
eficaz y por tanto no sera 100% efectivo, por tal motivo siempre hay un porcentaje

de pacientes que no tiene un beneficio con la medicacion.
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Grafica N° 6. Clasificacion por sexo de los reportes eventos adversos y

problemas relacionados con Ustekinumab reportados en Bogota D.C. 2014 al
2017.

B FEMENINO
MASCULINO

Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria de Salud (2014 - 2107)

Tal como se puede ver en la gréafica, es notorio que la mayor ocurrencia de tipo de
reportes estd asociado al sexo masculino, lo cual equivale porcentualmente al
57%, siendo 98 casos reportados, comparados al género femenino cuyo valor
porcentual es del 43% equivalente a 75 casos reportados, para un total de 173
casos con Ustekinumab.

Estos datos se pueden comparar con el reporte de la OMS (Organizacién Mundial
de la Salud) del afio 2016 donde la psoriasis se considera igualmente prevalente
en ambos sexos. Sin embargo, de todos los estudios que informaron la
prevalencia por sexo, algunos estudios indicaron que la psoriasis es mas comun

en los hombres. (Organization, 2016).
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Gréafica N° 7. Distribucion por edad de los reportes de reacciones adversas y

problemas relacionados con Ustekinumab reportados en Bogota D.C. 2014 al

2017.
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Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria de Salud (2014 -
2107)

Teniendo en cuenta los rangos de edades de los pacientes reportados clasificados
en quinquenios, se puede observar que los pacientes mas afectados por la
enfermedad se encuentran entre los 53 a 57, 58 a 62 afios (17%) seguido de los
pacientes con los rangos de edades de 68 a 72 afos (11%), 43 a 47 afios y 63 a
67 anos (10% C/u), confirmando que la mayor carga de la enfermedad por
psoriasis ocurrio en el grupo de 53-62 afios de edad y con una incidencia mayor
en hombres adultos que en mujeres adultas (Organization, 2016). De esta manera
se puede confirmar que la mayoria de los pacientes se encuentra dentro de uno
de los dos picos de la enfermedad: la primera entre 16 y 22 y el segundo entre 57
y 60 afos (K.L. Goff C. Karimkhani L.N. Boyers M.A. Weinstock
Dermatoepidemiology Unit, 2015 ), evidenciando que la mayoria de los casos
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reportados se encuentran dentro del segundo pico, de esta manera asociandose la

enfermedad a los reportes presentados luego de los 22 afios.

Grafica N° 8. Distribucion por reportes anuales de reacciones adversas y
problemas relacionados con Ustekinumab reportados en Bogota D.C. 2014 al
2017.
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Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia (2014- 2017)

El programa de Farmacovigilancia del Distrito viene presentando un incremento en
el reporte de los casos de Psoriasis tratada con Ustekinumab desde el afio 2014,
como se evidencia en la grafica No. 8. En el afio 2014 fueron reportados 2 casos
los cuales corresponden al 1% de los pacientes tratados en el periodo
comprendido del 2014 al 2017, en el 2015 se obtienen 8 casos que son el 5%,
para el 2016 se evidencian 84 casos los cuales son el 49%, en el 2017 se
obtienen 79 casos los cuales son el 46%. Se evidencia en los reportes de
farmacovigilancia un aumento considerable a partir del afio 2016, que muestra una

iniciativa de reportes por parte del programa distrital, que la sugiere una
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capacitacion al personal encargado de realizar las notificaciones en la base de

datos suministrada por la secretaria de salud, pero carece de informacion bésica
en conceptos tales como: la descripcion lo mas detallada posible del evento, la
omisidon de informacién relevante en referencia a los medicamentos posiblemente
sospechosos 0 que son administrados al paciente concomitantemente.
Adicionalmente, no es posible afirmar que el aumento de los casos sea por un
incremento en la incidencia de la enfermedad solo se evidencia que es mas
tratada con este farmaco, y se generan mas reportes por el uso de este ya que
inicialmente no se tenia de un programa de reporte de casos robusto, y también se
evidencia que en los dos ultimos afios (2016-2017) el niamero de casos se

mantiene constante.

Grafica N° 9. Reportantes al programa de farmacovigilancia en Bogota D.C.
2014 al 2017 con Ustekinumab
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Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria de Salud (2014-2017)
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En la gréafica No. 9, se muestran las profesiones del area de la salud que llevan a cabo

las notificaciones, siendo los Quimicos Farmacéuticos y Auxiliares de enfermeria los
mA&s representativos cada uno con 17 y 152 reportes y en 1% Regente de Farmacia y
Enfermera para un total de 173. Se recalca la necesidad de instruir al personal
reportante de forma idénea que garantice la consolidaciéon de informacién completa
gue permita hacer analisis estadisticos con el fin de tener la mayor informacion en lo
referente a los farmacos, las posibles RAM y PRM que permita diagnosticar los
inconvenientes de salud que presentan los pacientes.

Aunque el 10% de los reportes son realizados por Quimicos Farmacéuticos se
observa que la calidad de la informacion no es la adecuada para el perfil profesional,
siendo ellos los lideres capaces de integrar equipos de profesionales dedicados a
actividades de Farmacovigilancia, con el fin de identificar y controlar eventos adversos

e interacciones medicamentosas en los pacientes.

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

Pagina 66



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

6. CONCLUSIONES

e Los reportes de farmacovigilancia relacionado con Ustekinumab en la
ciudad de Bogota D.C. entre los afios 2014 — 2017, representaron 173
casos en donde la mayoria de las reacciones adversas fueron presentada
por pacientes de sexo masculino entre 53 a 62 afios la mayoria de las
reacciones fueron gripa, cefalea, prurito, fiebre, dolor abdominal, estos
sintomas estan relacionados con la literatura son eventos que se presentan

durante el tratamiento.

e Se logré6 caracterizar los reportes en el Programa Distrital de
Farmacovigilancia en la ciudad de Bogotd D.C entre los afios 2014 al 31 de
diciembre de 2017 de Ustekinumab, de los 173 reportes con 9 casos de
PRM, 164 casos de SRAM y 13 casos que no se pudieron clasificar (N/C)
por no contar con la informacion necesaria para su respectivo analisis.

e Se elaboré un poster educativo dirigido a los pacientes, con el que se
pretende que puedan identificar, prevenir, tratar y reportar de manera
oportuna reacciones adversas relacionadas al uso de Ustekinumab.

e Se evidencia de manera importante que el programa de farmacovigilancia
afio tras afio se fortalece, generando cada vez mas reportes lo que
aumenta el conocimiento de las posibles reacciones adversas de
Ustekinumab.

e Con base en los resultados anteriormente reportados, se desarrollan dos
anexos un poster y un articulo para la identificacion y prevencion temprana
de las reacciones adversas y problemas relacionados con Ustekinumab,
dirigida a pacientes y a personal de la salud, asi mismo se propone que el

articulo sea sometido a publicacion.
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7. RECOMENDACIONES

e Mediante este trabajo se considera de gran importancia crear conciencia en
los pacientes y personal de salud ya que estos juegan un papel muy
importante en cuanto al rol de adherencia al tratamiento, y estando al
pendiente de la informacion que manifieste el paciente dentro de este
tratamiento con el propodsito de obtener informacién oportuna sobre los
eventos adversos que se pueden presentar con la administracion de este

medicamento.

e Para contribuir con la formacion y concientizaciéon del proceso de
seguimiento farmacoterapeutico, se entregara como adjunto un poster
educativo, con aspectos relevantes sobre los posibles eventos adversos y
sintomas que cada paciente podria llegar a tener al administrase este
medicamento, con el fin de optimizar el correcto uso y brindar la atencién
correcta y necesaria para meédico y paciente con el fin de preservar la
calidad de la enfermedad de la salud.

e Se sugiere realizar capacitacion al personal de la salud, a los pacientes y/o
familiares que usan Ustekinumab sobre los eventos adversos y problemas
relacionados con el consumo de este medicamento.

e También se sugiere un buen diligenciamiento de manera completa y clara
del formato de reporte de sospecha de eventos adversos y problemas
relacionados con medicamentos (foream) para garantizar un mejor analisis
evaluacion y exactitud de los cosos expuestos a analizar.

e Finalmente como quimicos farmacéuticos profesionales de la salud, se
recomienda tener un acercamiento a los pacientes con el fin de llevar a

cabo una mejor gestion del riesgo frente al uso de Ustekinumab.
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9. ANEXOS
e Poster informativo.

e Avrticulo
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L ) Tienes Psoriasisy estas sendo medicado con:

Esta informacién te puede interesar

REACCIONESIADY.ERSAS

«  Conserve Ustekinumab en el refrigerador, en la caja original hasta que se utilice.
. No usarse en estado de embarazo

. Asistir a tu control medico para hacer seguimiento tu tratamiento

. Recuerda seguir las indicaciones medicas
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EVENTOS ADVERSOS Y PROBLEMAS RELACIONADOS CON
USTEKINUMAB REPORTADOS EN BOGOTA D.C. 2014 A 2017

Yeferson Andrey Mendoz Perez?, Fanny Garcia Lizarazu y Juan Sebastian
Sabogal Carmona®

aFacultad de Ciencias, Universidad de Ciencias Aplicadas y Ambientales U.D.CA, Colombia

PALABRAS CLAVE: RESUMEN

Ustekinumab, Psoriasis, La psoriasis es una enfermedad de la piel que puede ser
Farmacovigilancia, tratada con Ustekinumab, un anticuerpo monoclonal
reacciones adversas. humano IgGl que reconoce a la subunidad p40 de la

interlekinas IL-12 e IL-23. Se han encontrado efectos
adversos relacionados al uso del farmaco, por lo que se

KEYWORDS: plantea describir estos eventos en el sistema de salud de

Bogota. Partiendo de reportes del programa Distrital de
Ustekinumab, psoriasis, Farmacovigilancia comprendido entre los afios 2014 al
pharmacovigilance, 2017, se hizo un estudio descriptivo de corte transversal,
adverse reactions de los efectos adversos y problemas relacionados con

Ustekinumab. Enfatizando en la causalidad y seriedad de
estos reportes, junto a la evaluacién de variables como
persona, tiempo y propias del evento. Se encontré que la
forma mas frecuente de la psoriasis es en placa, logrando
determinar que la mayoria de los pacientes presentan
como reaccion adversa una alteracion general. Se
encontr6 que existe un mayor reporte de reacciones
adversas en pacientes de sexo masculino que se
encuentran en una edad entre los 58 y 62 afos.
Finalmente, los sintomas de las reacciones adversas de
estos registros se relacionan con reportes bibliograficos
gue evidencian que reacciones mas frecuentes son gripa,
cefalea, prurito, fiebre y dolor abdominal.

ABSTRACT

Psoriasis is a skin disease that can be treated with
Ustekinumab, a human monoclonal antibody IgG1l that
recognize the p40 subunit of the interleukins IL-12 and IL-
23. It has been found adverse effects related to the use of
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the drug, the description
of these events in the
health system of Bogota

is goal of these work. Using the reports of the District
Pharmacovigilance program of the years 2014 to 2017,
we made a cross-sectional descriptive study of the
adverse effects and problems related to the use of
Ustekinumab. Emphasizing the causality and seriousness
of these reports, along with the evaluation of variables
such as person, time and the event itself. The most
frequent form of response is the general alteration. It was
found a greater report of adverse reactions in male
patients who are between 58 and 62 years old. Finally,
the symptoms of the adverse reactions of these data are
related to the bibliographic reports that show the most
frequent reactions are flu, headache, pruritus, fever and
abdominal pain.

tratamiento de sus enfermedades.

Introduccion

Mediante el cual se busca dar a conocer
las enfermedades y efectos adversos

El programa Distrital de
Farmacovigilancia en Bogota, es el
encargado de establecer el perfil de
seguridad de los medicamentos vy
proporcionar el uso adecuado de los
mismos (Secretaria Distrital de salud de
Bogota), es por ello que este proyecto
se implementara tomando la informacion
suministrada por el programa distrital, el
cual a través de su red de informacion de
pacientes, médicos, clinicas, hospitales,
secretarias de salud y laboratorios
farmacéuticos, durante los afios 2014 a
2017, nos permitird encontrar las
variables implicadas en los efectos
adversos que pueda presentar
Ustekinumab como medicamento
utilizado, de esta manera proponer
estrategias de prevencién al personal
asistencial y que ayuden a los pacientes
a mejorar su salud, al mismo tiempo a
tener una mejor calidad de vida en el

luego o durante el tratamiento con
Ustekinumab  en los diferentes casos
reportados desde el afio 2014 al 2017.
Cada vial / Jeringa prellenada de dosis
Unica de Ustekinumab contiene: 45
mg/0.5 ml, siendo un  agente
inmunosupresor selectivo, teniendo una
administracion subcutanea, con una
dosis recomendada es 45 mg
inicialmente 'y a las 4 semanas
posteriores, seguida por 45 mg cada 12
semanas (Suiza S. I., 2016).

Consultando en la pagina de INVIMA
(Instituto Nacional de Vigilancia de
Medicamentos y Alimentos) se evidencia
gue tiene registro vigente hasta el afio
2020 con la modalidad de importar y
vender, con el nombre comercial
Ustekinumab fabricado por JANSSEN
SCIENCES IRELAND UC. (INVIMA,
INVIMA , 2018), con un precio de $
8.100.000. (Ministerio de Salud, 2018)
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El 15 de abril de 2013, se presentaron
dos casos en pacientes que no tienen
antecedentes familiares de artritis
psoridsica, que manifiestan que la
adquieren durante el tratamiento con
Ustekinumab por psoriasis. La psoriasis
es una enfermedad cutédnea inflamatoria
crénica caracterizada por la activacion de
células T helper (Th)L y Th 17 y se
asocia con artritis psoriasica en el 25-
34% de los pacientes tratados con
Ustekinumab por lo tanto se debe hacer
un seguimiento a largo plazo para
evaluar la relevancia a éste evento
causado por este medicamento (Dres. A.
de Souza, 2013)

Lograr asi un cambio a través de la
divulgacion de informacion tanto de los
sistemas de vigilancia 'y control
‘entidades regulatorias” como de los
profesionales de salud generando
acciones con impacto favorable en la
seguridad frente al wuso de los
medicamentos con el fin de hacer mas
amigable la informacion hacia los
profesionales de la salud.

Resultados y discusion

Segun la figura 1 se evidencia el total de
los casos reportados por el programa
distrital de farmacovigilancia donde se
realizé la clasificacion de causalidad por
el algoritmo de Upssala .

Obteniendo 101 casos con una
clasificacion de posible correspondiente
a un 44% donde se evidencia que la
terapia con agentes biol6gicos es en
general eficaz y segura, pero deben

tomarse precauciones debido a la
posibilidad del incremento del riesgo de
infecciones  oportunisticas como la
tuberculosis, y el desarrollo de
enfermedades neurolégicas y malignas
(Valdes, 2012) como se observd en gran
mayoria de los casos donde las pruebas
de tuberculina se ven alteradas, teniendo
un control estricto en esta prueba de
laboratorio antes de iniciar los
tratamientos ya que se encuentra
contraindicada si se tiene esta patologia.
Se obtienen 9 casos clasificados de
manera condicional correspondientes a
un 4% en el cual es imprescindible
obtener mas datos para poder hacer una
evaluacién apropiada, donde se reporta
paciente el cual le da un infarto y se
encuentra estable, y cardiélogo autoriza
continuar tratamiento con el bioldgico,
paciente el cual le realizan cirugia
bariatrica por sobrepeso, casos donde el
reporte solo refiere un esquema de
tratamiento el cual es el indicado.

13% 15%
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Figura 1. Clasificacién por causalidad de
reacciones adversas de Ustekinumab
reportados en Bogota D.C. 2014 al 2017.

(Fuente: Programa Distrital de
Farmacovigilancia. Secretaria de Salud)
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Se tienen 35 reportes clasificados como
improbables correspondientes a 15%
donde estos no tienen relacion con el uso
del medicamento donde en uno de los
casos manifiestan que el paciente le
realizan cirugia de hernia inguinal y que
se encuentra estable de salud, lo cual no
permite hacer la respectiva clasificacion.

Teniendo en cuenta los rangos de
edades de los pacientes reportados
clasificados en quinquenios (Figura 2), se
puede observar que los pacientes mas
afectados por la enfermedad se
encuentran entre los 53 a 57, 58 a 62
afios (17%) seguido de los pacientes con
los rangos de edades de 68 a 72 afos
(11%), 43 a 47 afios y 63 a 67 afios (10%
Cl/u), confirmando que la mayor carga de
la enfermedad por psoriasis ocurrié en el
grupo de 53-62 afios de edad y con una
incidencia mayor en hombres adultos
gue en mujeres adultas (Organization,
2016). De esta manera se puede
confirmar que la mayoria de los
pacientes se encuentra dentro de uno de
los dos picos de la enfermedad: la
primera entre 16 y 22 y el segundo entre
57 y 60 afios (K.L. Goff C. Karimkhani
L.N. Boyers M.A. Weinstock
Dermatoepidemiology  Unit, 2015 )
evidenciando que la mayoria de los
casos reportados se encuentran dentro
del segundo pico.

1 10%
9% \
5%
5% piating .1 \
I i -I ' '
“ }

23A 28a 33a 38a 43a 48a 53a 58a 63a 68a 73a 78a
27 32 37 42 47 52 57 62 67 72 77 82
®NoCasos 8 5 9 9 18 16 29 30 18 19 8 4

PORCENTAJE DE CASOS

Figura 2. Distribucion por edad de los
reportes de reacciones adversas y problemas
relacionados con Ustekinumab reportados en
Bogota D.C. 2014 al 2017. (Fuente:
Programa Distrital de Farmacovigilancia.
Secretaria de Salud)

Tal como se puede ver en la figura 3, es
notorio que la mayor ocurrencia de tipo
de reportes esta asociado al sexo
masculino, lo cual equivale
porcentualmente al 57%, siendo 98
casos reportados, comparados al género
femenino cuyo valor porcentual es del
43% equivalente a 75 casos reportados,
para un total de 173 casos con
Ustekinumab.

B FEMENINO

98; 57% MASCUUNO

Figura 3. Clasificacion por sexo de los
reportes eventos adversos y problemas
relacionados con Ustekinumab reportados en
Bogota D.C. 2014 al 2017. (Fuente:
Programa Distrital de Farmacovigilancia.
Secretaria de Salud)

Estos datos se pueden comparar con el
reporte de la OMS (Organizacion Mundial
de la Salud) del afio 2016 donde la
psoriasis se considera igualmente
prevalente en ambos sexos. Sin
embargo, de todos los estudios que
informaron la prevalencia por sexo,
algunos estudios indicaron que la
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psoriasis es mas comun en los hombres.
(Organization, 2016).

El analisis de los datos en la figura 4
muestra que la mayoria de los reportes
164 con el 95% involucran sospecha de
reacciones adversas al medicamento
consideradas (SRAM). Presentando
sintomas como fiebre, diarrea, vémito,
marreo, cefalea, prurito, mialgias vy
hematoma en el sitio de inyeccion.
Seguido de los PRM reportados 9 casos
correspondientes al 5%, con problemas
relacionados al medicamento como son
el incumplimiento en la dispensacion por
la EPS (Empresa promotora de Salud) o
administraciones no contindas en el
tratamiento, incluyendo también
contraindicacion por la enfermedad
concomitante Chikungunya.

El Sistema Nacional de
Farmacovigilancia de ANMAT ha
recibido, entre 2012 y 2014, 2016
reportes de reacciones adversas en
pacientes tratados con esta droga; una
de ellas se referia a empeoramiento de
psoriasis en un paciente tratado con
ustekinumab. (Medicamentos, 2015).

100% 180
90% 160
80% 140

120

80
60
20% 40
10% 20
0% 0
SRAM PRM
Porcentaje 95% 5%
oCasos 164 9

PORCENTAJE DE CASOS
.
8
NUMERO DE CASOS

Figura 4. Distribucién por tipo de reporte de
sospechas de reacciones adversas Yy
problemas relacionados con Ustekinumab
reportados en Bogotd D.C. 2014 al 2017.
(Fuente: Programa Distrital de
Farmacovigilancia. Secretaria de Salud)

La clasificacion  Sistema  4rgano
WHOART CLAS (Tabla 1) muestra

alteraciones generales con un total de 91
reportes, estos son trastornos no
especificos que repercuten en varios
sistemas o lugares del cuerpo, dado que
muchas de las reacciones adversas
presentadas por el consumo de
Ustekinumab correspondieron a
reacciones bizarras.

Referente a los 32 reportes por términos
para alteraciones de la piel y anexos,
estdn los reportes en los que se
evidencia prurito cambio de color en la
piel y en los que el farmaco fue
ineficiente en el tratamiento. Se
evidencian 26 casos con alteraciones del
sistema respiratorio.

NO
CLASIFICACION
0
WHOART REP(S)RTE &
Alteraciones 91 40%
generales
Alteraciones de la 32 14%

piel y anexos

Alteraciones del
sistema 26 11%
respiratorio

Tabla 1. Clase de sistema érgano WHOART,
reportados en el programa de
farmacovigilancia por Ustekinumab en
Bogota D.C. 2014 al 2017 (Fuente: Programa
Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria de
Salud).

Teniendo en cuenta que los sistemas
mas  afectados son  alteraciones
generales, alteraciones de la piel y
anexos, alteraciones del sistema
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respiratorio, la literatura nos confirma que
se afectan de la siguiente forma Infeccién
de vias respiratorias altas, nasofaringitis,
infecciones dentales; mareo, cefalea;
dolor faringolaringeo; diarrea, nauseas;
prurito; dolor de espalda, mialgias;
cansancio, eritema en el lugar de la
inyeccion. ( Onmeda.es Para tu Salud)

Conclusiones

Los reportes de farmacovigilancia
relacionado con Ustekinumab en la
ciudad de Bogota D.C. entre los afios
2014 — 2017, representaron 173 casos
en donde la mayoria de las reacciones
adversas fueron  presentada  por
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