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ABREVIATURAS
ABL Abelson Murine Leukemia Viral Oncogene
ADN Acido desoxirribonucleico
ATP Adenosin trifosfato
Bcl-2 Linfoma de células B 2
BCL-XL Linfoma de células B extra grande
BCR Regién de cluster de punto de interrupcién
Cmax Concentracion plasmatica maxima
c-kit Tirosina-Kinasa transmembranosa
DFSP Dermatofibrosarcoma protuberans
EAM Evento Adeverso al Medicamento
EM Error de Medicacién
FDA Food and Drug Administration (Administracion de Alimentos y Medicamentos)
GIST Tumor del estroma gastrointestinal
HES Sindrome hipereosinofilico
IM Imatinib
INC Instituto Nacional de Cancerologia
INVIMA Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos
KIT Receptor celular KIT
LCM Leucemia Mieloide Croénica
LLA leucemia linfoblastica aguda
NF-Kb Nuclear Factor Kappa B
N/C No clasificable
OMS Organizacion Mundial de la Salud
PDGF Factor de crecimiento derivado de plaquetas
Ph Cromosoma Filadelfia
PRM Problemas Relacionados con el Medicamento
RAM Reacciones Adversas al Medicamento
RNM Resultados Negativos Asociados a la Medicacién

SHE/LEC Leucemia eosinofilica crénica
SMD/SMP Sindromes mielodisplasicos/ neoplasias mieloproliferativas

TGIS Tumores del Estroma Gastrointestinal
TKI Inhibidor de tirosina quinasa

Tmax Tiempo Maximo

TNFR Receptor del factor de necrosis tumoral
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1. INTRODUCCION

El imatinib al igual que la mayoria de medicamentos modernos, ha cambiado la forma
de tratar las enfermedades o diferentes estados de salud alterados. Sin embargo, pese
a todas las ventajas que ofrecen, cada vez hay mas pruebas de que las RAM son una
causa frecuente, pero prevenible, de enfermedad, discapacidad o incluso muerte.
Ademas, en los ultimos afios se han retirado del mercado numerosos medicamentos
como consecuencia de la relacion beneficio/riesgo que no ha sido detectada al
momento de la autorizacion de la comercializacion. Se estima que las reacciones
adversas figuran entre las diez principales causas de mortalidad™. Aunque el imatinib
es generalmente bien tolerado, se estima que aproximadamente un 5,4% de los
pacientes tiene que suspenderlo por sus efectos adversos, los cuales pueden
clasificarse mediante la escala del Instituto Nacional del Cancer de Estados Unidos,
que clasifica la severidad en 4 grados. La mayoria de los efectos adversos observados

tras la administracion de imatinib son leves o moderados en gravedad (grado 1 o 2)[,

En Colombia segun El programa de Farmacovigilancia del Instituto Nacional de
Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA), tiene como objetivo principal realizar
vigilancia a los medicamentos durante su comercializacion para determinar la seguridad
de los mismos. Ademas se encarga de los procesos de deteccidn, valoracion,
entendimiento y prevencion de las reacciones adversO'Brienas o cualquier otro
problema asociado al uso de medicamentos, incluyendo las intoxicaciones por los
mismos, de tal forma que los factores moderados o criticos sean identificados a tiempo
y las intervenciones que se lleven a cabo por parte de la agencia reguladora conduzcan
al conocimiento real del perfil de seguridad de los medicamentos comercializados en el

pais, fomentando el uso racional de los mismosEl.

Cabe aclarar que en la actualidad la LMC, no es la Gnica indicacion para el tratamiento
con imatinib, segun la revision de literatura sobre los usos del imatinib frente a otras

alternativas terapéuticas en términos de valor terapéutico y costo-efectividad de la
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direccion de medicamentos y tecnologias en salud realizado en octubre de 2015 se

identificaron las siguientes indicaciones principales para el imatinib!*:
1) Leucemia Mieloide Crénica (LMC)

2) Pacientes con sarcoma gasto intestinal (TGIS), en tumores o metastasis con Kit (CD

117), o con alto riesgo de recaida luego de reseccion.

Segun informacion suministrada por el Instituto Nacional de Cancerologia (INC), en
Colombia se observa una cifra promedio de 252 nuevos casos anuales, reportados
entre el afio 2006 al 2011, las edades dominantes en la enfermedad se presenta entre
45y 74 afos, siendo mas frecuente de los 50 a los 55 afios de edad. El género en el
gue predomina la enfermedad es el masculino con un porcentaje del 53% Yy en el género
femenino del 47% respectivamente. Finalmente entre los afios 2001 al 2011 hubo una
tasa de mortalidad de 759 muertes promedio, siendo predominante en hombres que en
mujeres con un promedio de 820 y 699 muertes respectivamente, las regiones con mas
reportes de LMC son Bogota, Antioquia, Valle del Cauca, Santander, Atlantico,

Cundinamarca, Bolivar y Boyaca®.

Sin embargo frente al planteamiento anterior, se pretenden analizar los casos

reportados para RAM y PRM con imatinib en Bogota para el periodo 2013 — 2017.
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GENERAL

Caracterizar los casos de reacciones adversas y problemas relacionados con imatinib
reportados al Programa Distrital de Farmacovigilancia en la ciudad de Bogota D.C entre
el 01 de enero de 2013 al 20 Septiembre de 2017.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Evaluar la seriedad-gravedad y la causalidad de los eventos adversos y problemas
relacionados con imatinib reportados al Programa Distrital de Farmacovigilancia de
Bogoté Distrito Capital, el 01 de enero de 2013 al 20 Septiembre de 2017.

Describir las variables de tipo de reporte, seriedad, causalidad, clasificacion woarth,

sexo y edad de los casos reportados.

Desarrollar una pieza comunicativa para la identificacion y prevencion temprana de las
reacciones adversas y problemas relacionados con imatinib dirigida a pacientes y a

personal de salud.

Proponer un articulo con los resultados de la investigacion para ser sometido a

publicacién.
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3. MARCO TEORICO

3.1LEUCEMIA

La leucemia o cancer de sangre, es una patologia que se produce en las células
productoras de sangre de la médula 6sea, como se muestras en la figura No.1. En cierto
periodo, las células de leucemia surgen de la médula Gsea e ingresan al torrente
sanguineo, originando frecuentemente un aumento en el nimero de glébulos blancos
en la sangre. Cuando estas células estan en la sangre pueden propagarse a otros

6rganos, en donde impiden la actividad normal de otras células corporales(®l.

Figura 1. Anatomia del hueso y la produccion de las celulas de la sangre

Vasos sanguineos

Mueso esponjoso de la mbédula Gsea
(contiene médula roja)

sanguinea

@
@ = @

Célula modro mtok»do Célula madre linfoide
Médula amarilla - (O
\
Mieloblasto Linfoblasto

v,/ |\

Globulos rojos ' & Linfocito B Linfocito
iy Netretio Linfocito T _ Citolitico

natural

.I, Plaquetas Glébulos blancos
Tomado y modificado de Winslow 2007(7: 811,

Cuando ocurren cambios en las células y se convierte en una célula de leucemia, ya no
hay una maduracion normal. Frecuentemente, se divide para crear nuevas células mas
rapido de lo normal. Asimismo, las células leucémicas no mueren cuando convendrian
hacerlo, de lo contario se acumulan en la médula ésea y desalojan a las células

normales.
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3.1.1 LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA (LMC)

La LMC, corresponde al 10 % aproximadamente de todos los casos reportados de
leucemia, cuyo diagnostico para el afio 2016 se estimaba para 8,220 personas
(4,610 hombres y 3,610 mujeres) en los Estados Unidos. La mayoria de estos serian
adultos, con una edad promedio de 64 afos. La tasa de supervivencia a 5 afos indica
el porcentaje de personas que sobrevive al menos 5 afios una vez detectado el

cancerl®,

Cada célula del organismo contiene material genético, ADN, el cual determina la
actividad celular. EI ADN se encuentra en el interior de los cromosomas. En la LMC,
parte del ADN de un cromosoma se desplaza a otro cromosoma, Como se expresa en
la figura 1, este cambio se conoce como "cromosoma Filadelfia" y hace que la médula
O0sea produzca una enzima, la tirosina cinasa, que hace que demasiadas células madre
se vuelvan glébulos blancos (granulocitos o blastocitos). Cabe destacar que el

cromosoma Filadelfia no se transmite de padres a hijos*%,

Figura 2. Formacion del gen BCR-ABL, por translocacion

Antes de la translocacion Translocacion cromosomica Después de la translocacion
i Cromosoma Ph
a/ Gen quimeérico
BCI BClI
—_— BCR ABL
giomosoma
- i » crggeo's%ﬁa
I I I iladelfia)
c ' i —
el | B /0
/ BCR i
; ABL
= \
ABL— [E— 9q34
ABL i 22q11 , g
Proteina de fusion BCR-ABL
Cromosoma Rup[ura
9 normal cromosdmica

Cromosoma
9 alterado

Tomado y modificado de Winslow 200707 81,
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Esta enfermedad se da por una anomalia estructural cromosémica, que en este caso

afecta a los brazos largos de los cromosomas 9 y 22 (q34;911), tras un fenGmeno
conocido como translocacion, que sucede tras un intercambio de material cromosémico
cuando una porcién del cromosoma 9 y el cromosoma 22, parte del gen de la regién
BCR (Breakpoint Cluster Region) del cromosoma 22 se fusiona con parte del gen ABL
del cromosoma 9, con lo que se produce la formacion de un nuevo oncogén que da
origen a la proteina BCR-ABL (que se encuentra en el grupo del tipo de proteinas como
tirosina quinasa), formando el cromosoma Filadelfia. Este cromosoma Filadelfia esta
presente en las células leucémicas de la mayoria de los pacientes con Leucemia
Mieloide Cronica; la proteina BCR-ABL causa que las células crezcan y se reproduzcan

anormalmente [€l,

Las dos proteinas que se detectan con mayor frecuencia son p210 y p185. La proteina
p210 se detecta en el 95 % de las LMC, mientras que la p185 se observa en los
pacientes con leucemia linfoblastica aguda (LLA) Filadelfia-positiva. Ambas proteinas
se caracterizan por tener una hiperactividad tirosincinasa responsable de la activacién
de numerosas rutas de transduccion de sefal, esencial para la capacidad de

transformacion malignalt,

3.2IMATINIB

El Imatinib es el medicamento empleado en el tratamiento de la LMC, una enfermedad
que hace aproximadamente 10 afios tenia pocas opciones terapéuticas, entre las que
se incluia el trasplante alogénico de células madre hematopoyéticas y el interferon-alfa.
El éxito clinico del imatinib en la LMC y TGIS ha traido un nuevo paradigma en la terapia

del cancer que tiene potenciales muy amplios 12,

El imatinib es un inhibidor especifico de la proteina tirosina-quinasa, inhibiendo de
forma potente la BCR-ABL tirosina-quinasa, llegando a controlar selectivamente la
proliferacion e induciendo la apoptosis en las lineas celulares y se emplea en el
tratamiento de la LMC, cromosoma Filadelfia positivo (Ph +) (BCR-ABL)!*3l. El imatinib
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también es activo contra un numero de tirosina quinasas relacionadas, como lo son:
ABL, KIT, PFGFR y TEL[2,

3.2.1 PROPIEDADES FISICOQUIMICAS
Figura 3. Estructura quimica

3.2.1.1 CARACTERISTICAS FISICOQUIMICAS del IMATINIB realizada en
ChemSketch
Nombre IUPAC: 4-[(4-methylpiperazin-1-yl)methyl]-N-
[4-methyl-3-[(4-pyridin-3-ylpyrimidin-2-yl) amino] phenyl] Jll\ oS
benzamide). HNT N NP ON
CHy X |
Formula: C29H31N70
Peso mol: 493.603g/mol HN
0 (\N/CHS
3.2.1.2 FARMACOCINETICA N\)

Los estudios farmacocinéticos de imatinib en voluntarios sanos y pacientes con LMC,
TGIS y otros canceres muestran que el imatinib administrado por via oral se absorbe
satisfactoriamente con una biodisponibilidad del 98% independientemente de la forma

de dosificacion oral (solucion, capsula, tableta) o la concentracion (100 mg, 400 mg).

La vida media de eliminacion es de aproximadamente 18 horas. Las concentraciones
plasmaticas de Imatinib aumentan previsiblemente de 2 a 3 veces al alcanzar el
estado estacionario con administracion de 400 mg una vez al dia, en concentraciones
necesarias para la inhibicion de tirosina quinasa in vitro y que conduce a la
normalizacion de los parametros hematologicos en la gran mayoria de los pacientes

con LMC independientemente del recuento basal de glébulos blancos [114],
3.2.2CINETICA DEL IMATINIB
3.2.2.1 ABSORCION

Después de la administracion oral es rapidamente absorbido del intestino por su rapida
disolucion en pH acido > 97%. La biodisponibilidad absoluta es del 98%. Cuando se

administra junto con una comida rica en grasas, la absorcion de imatinib se reduce
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minimamente (11% de reduccion en Cmax y prolongacion de tméax de 1,5 h), sin

embargo se aconseja su ingesta con leche o agua para reducir efectos

gastrointestinales!!®,

3.2.2.2 DISTRIBUCION

El imatinib se une a proteinas plasmaticas en un 95%, principalmente a albiminay a

alfa-acido-glicoproteina, con baja union a lipoproteinas!1®l,
3.2.2.3 BIOTRANSFORMACION

El imatinib se metaboliza principalmente en el higado por el sistema enzimatico
microsomal del citocromo P-450 (P450), en especial el CYP3A4 y el CYP3A5, su
principal metabolito es el CGP74588, Otras isoformas del P450 que participan en su
biotransformacion son: CYP1A2, CYP2D6, CYP2C8, CYP2C9 y CYP2C19. Todas

tienen un rol menor3l,

3.224 ELIMINACION

El farmaco se elimina predominantemente a través de la bilis en forma de metabolitos,
uno de los cuales (CGP 74588) muestra actividad farmacologica comparable al
farmaco original®. La proporcion de excrecion fecal a urinaria es de
aproximadamente 5: 1, un 68% por heces y en orina un 13%, respectivamente. Por otro

lado el Imatinib alcanza (5% orina, 20% heces), en metabolitos [1°],

3.2.3DINAMICA DEL IMATINIB

3.23.1 MECANISMO DE ACCION

El mecnismo de accion de imatinib, consiste en un re arreglo cromosémico que puede

llevarse a cabo mediante tres mecanismos donde ejerce su efecto:

1. Inhibicién de la tirosina quinasa producida por la translocacion reciproca entre los
cromosomas 22 y 9 dan origen al cromosoma filadelfia originando un oncogen BCL-
ABL, el cual el imatinib inhibe Ila auto fosforilacion de BCR-ABL y la de sus

sustratos moleculares; inactivacion enzimatica se consigue uniéndose a la zona de
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la tirosina quinasa que liga adenosina trifosfato (ATP).A nivel molecular el Imatinib
es capaz de inhibir la actividad quinasa del oncogén BCR-ABL. La inhibicién se
correlaciona con la actividad antiproliferativa y muerte celular como se muestra en
la figura N° 31161,

La inhibicién de proliferacién celular; inhibe los receptores tirosina del factor de
crecimiento derivado de las plaguetas y el c-kit, ocupa los sitios de union del ATP
de varias moléculas de tirosina quinasa y previene la fosforilacion de estas
proteinas la cuales llevan a la activacion de sefiales de transduccion que juegan un

papel importante en la proliferacion celulart®l,

Induccién de la apoptosis y parada de ciclo de las células de BCR-ABL positivas
través de las proteinas stat5. En estas células tumorales, el Imatinib inhibe la
capacidad de stat5 de transactivas genes relacionados con la apoptosis como Bcl-

xl, e impide la pérdida de adhesion que sufren las células BCR-ABL positivas!1®l,

Figura 4. Inhibicion de la accion quinasa con un inhibidor como el imatinib

BCR-ABL BCR-ABL
e I‘b;ubstrate Imatinib Substrate
. BE mesylate :
v
4 v
e Effector
ATP \
B, Signaling ATP P
p Senalizacion o $ignalihg

P . Sepalizacion

Tomado y modificado de Heaney, 201417,
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3.2.3.2 PRESENTACION

De acuerdo a la consulta de datos disponible en la pagina del INVIMA, se enlistaron
28 registros para el grupo medicamentos Imatinib, todos con registro vigente durante

los afios de estudio, y los cuales se registran bajo las siguientes presentaciones:

Tabletas, tabletas cubiertas, tabletas recubiertas, comprimidos con cubierta peliculas y
capsulas, en dosificaciones de 100 mg y 400 mg, con formas redonda, ovaloide o
biconvexo de bordes!*®l,

Sin embargo cabe aclarar que a la fecha se encuentran 10 registros sanitarios vencidos,
5 en proceso de renovacion, 2 con perdida fuerza ejec y 11 vigentesll,

3.2.3.3 INDICACIONES

El Imatinib esta indicado en el tratamiento de pacientes con LMC, de diagnéstico
reciente para los que no se considera como tratamiento de primera linea el trasplante
de médula ésea. El Imatinib esta indicado en el tratamiento de pacientes con Leucemia
Mieloide Crénica con cromosoma filadelfia positivo en fase crénica tras el fallo con otro
tratamiento. Asi mismo indicado en el tratamiento de pacientes adultos con TGIS
malignos no resecables y/o metastasicos!1?.
Otras indicaciones del imatinib son:
e Leucemia Linfoide Aguda (ALL) Ph+
e Pacientes con enfermedad mielodisplasica o mieloproliferativa con receptor del
factor de crecimiento derivado de plaguetas positivo (PDGFR)
e Pacientes con sindrome hipereosinofilico avanzado (HES) o leucemia
eosinofilica cronica (CEL), con FIP1L1 o PDGFRa.
e Pacientes dermatofibrosarcoma protuberante (DFSP), en tumores irresecables,

metastasis o recaidas no elegibles para cirugia.
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3.234 EFECTOS SECUNDARIOS [

Los pacientes que son tratados con imatinib pueden presentar efectos secundarios, el
cual se debe por diferentes circunstancias las cuales se asocian por la interrupcion del

tratamiento, combinacion con quimioterapia o fallo terapéuticol!®l,

Infecciones e infestaciones
Herpes zoster, herpes simplex, nasofaringitis, neumonia, sinusitis, celulitis, infeccion
del tracto respiratorio superior, influenza, infeccion del tracto urinario, gastroenteritis,

sepsis Reactivacion del virus de la hepatitis B[,

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incluyendo quistes y pélipos)

Sindrome de lisis tumoral,Hemorragia tumoral/necrosis tumoral(*s],

Trastornos del sistema inmunologico

Shock anafilacticol?3!.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Neutropenia, trombocitopenia, anemia, Pancitopenia, neutropenia febrillt5],

Trastornos del metabolismo y de la nutricién
Anorexia, Hipocalemia, aumento del apetito, hipofosfatemia, disminucién del apetito,
deshid ratacion, gota, hiperuricemia, hipercalcemia, hiperglucemia, hiponatremia,

Hipercalemia, hipomagnesemiall®l,

Trastornos psiquiatricos

Insomnio, depresion, disminucion de la libido, ansiedad™®!,

Trastornos del sistema nervioso
Cefalea, Mareo, parestesia, alteraciones del gusto, hipoestesia, Migrafia, somnolencia,
sincope, neuropatia periférica, alteracién de la memoria, ciatica, sindrome de piernas

inquietas, temblor, hemorragia cerebrall*s].
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Trastornos oculares
Edema palpebral, aumento del lagrimeo, hemorragia conjuntival, conjuntivitis, 0jo seco,
visiobn borrosa, Irritacion ocular, dolor ocular, edema orbital, hemorragia escleral,

hemorragia retiniana, blefaritis, edema macular, catarata, glaucoma, papiloedemal*®l.

Trastornos del oido y del laberinto

Vértigo, tinnitus, pérdida de audicion(*o],

Trastornos cardiacos
Palpitaciones, taquicardia, insuficiencia cardiaca congestiva, edema pulmonar, arritmia,
fibrilacién auricular, paro cardiaco, infarto de miocardio, angina de pecho, derrame

pericardico, pericarditis, tamponamiento cardiaco!®!.

Trastornos vasculares
Sofocos, hemorragia, hipertension, hematomas, hematoma subdural, enfriamiento

periférico, hipotension, fenémeno de Raynaud, trombosis/embolismot*®!,

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Disnea, epistaxis, tos, derrame pleural, dolor pleural, fibrosis pulmonar, hipertension
pulmonar, hemorragia pulmonar, dolor faringolaringeo, faringitis, insuficiencia

respiratoria aguda, enfermedad pulmonar intersticiall°l,

Trastornos gastrointestinales

Nauseas, diarrea, vomitos, dispepsia, dolor abdominal, flatulencia, distension
abdominal, reflujo gastroesofagico, estrefiimiento, sequedad de la boca, gastritis,
estomatitis, ulceracion de la boca, hemorragia gastrointestinal, eructacién, melena,
esofagitis, ascitis, Ulcera gastrica, hematemesis, queilitis, disfagia, pancreatitis,colitis,
ileo, enfermedad inflamatoria intestinal, pbstruccion iliaca/intestinal, perforacion

gastrointestinal, diverticulitis, ectasia vascular antral gastrica (EVAG) [°],
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Trastornos hepatobiliares

Aumento de enzimas hepaticos, hiperbilirrubinemia, hepatitis, ictericia, insuficiencia

hepatica, necrosis hepatical®®l.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Edema periorbital, dermatitis/eccema/erupcion,prurito, edema facial, sequedad de la
piel, eritema, alopecia, sudoracién nocturna, reaccion de fotosensibilidad,erupcién
pustular, contusion, aumento de la sudoracion, urticaria, equimosis, aumento de la
tendencia a tener moratones, hipotricosis, hipopigmentacion de la piel, dermatitis
exfoliativa, onicoclasis, foliculitis, petequias, psoriasis, puarpura, hiperpigmentacion de
la piel, erupciones bullosas, dermatosis neutrofilica febril aguda (sindrome de Sweet),
decoloracion de las ufas, edema angioneurdético, erupcion vesicular, eritema
multiforme, vasculitis leucocitoclastica, sindrome de Stevens-Johnson, exantema
pustuloso generalizado agudo (AGEP), Sindrome de eritrodisestesia palmoplantar,
queratosis liquenoide*, liquen plano, necrolisis epidérmica toxica, erupcion por

medicamentos con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS) 19,

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién
Retencion de liquidos y edema, fatiga, debilidad, pirexia, anasarca, escalofrios,

rigidez®l,

3.2.3.5 DOSIS

La dosis prescrita debe ser administrada oralmente con alimentos y con un gran vaso
de agua para minimizar el riesgo de irritaciones gastrointestinales. Dosis de 400 mg 6
600 mg deben administrarse una vez al dia, mientras que una dosis diaria de 800 mg
debe administrarse en dosis de 400 mg dos veces al dia, por la mafiana y por la

nochel®s],
Posologia para LMC en pacientes adultos

La dosis recomendada de imatib para pacientes adultos con LMC en fase cronica es de
400 mg/dia. La fase cronica de la LMC esta definida por los siguientes criterios: blastos
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< 15% en sangre y en médula 6sea, basdfilos en sangre periférica < 20%, plaquetas >
100 x 109/,

La dosis recomendada de imatinib para pacientes adultos en fase acelerada es de 600
mg/dia. La fase acelerada esta definida por la presencia de cualquiera de los siguientes
parametros: blastos 15% pero < 30% en sangre o en meédula 0sea, blastos mas
promielocitos 30% en sangre o en médula 6sea (siempre que blastos < 30%), basdfilos
en sangre periférica 20%, plaquetas < 100 x 109/l no relacionados con el tratamiento.

La dosis recomendada de imatinib para pacientes adultos en crisis blastica es de 600
mg/dia. La crisis blastica esta definida como blastos 30% en sangre o médula ésea, o

enfermedad extramedular diferente a la hepatosplenomegalial*®l.
Posologia para LMC en nifios

La dosificacion en nifios debera basarse en la superficie corporal (mg/m2). Se
recomienda una dosis de 340 mg/m2 al dia en nifios con LMC en fase crénica 'y LMC
en fases avanzadas (sin superar la dosis total de 800 mg). El tratamiento puede
administrarse una vez al dia o, alternativamente, puede dividirse la dosis en dos
administraciones — una por la mafana y otra por la noche.

Se pueden considerar aumentos de dosis de 340 mg/m2 diarios a 570 mg/m2 diarios

(sin superar la dosis total de 800 mg) en nifios!*®!.
Posologia para LLA Ph+ en pacientes adultos

La dosis recomendada de imatinib para pacientes adultos con LLA Ph+ es de 600
mg/dia.

Pauta de tratamiento: En base a los datos existentes, imatinib ha demostrado ser eficaz
y seguro cuando se administré a dosis de 600 mg/dia combinado con quimioterapia en

la fase de induccion, las fases de consolidacion y mantenimiento de la quimioterapia.
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Para pacientes adultos con LLA Ph+ refractaria o en recaida, la monoterapia con

imatinib a 600 mg/dia es segura, eficaz y puede administrarse hasta la progresion de la

enfermedad!*d].

Posologia para LLA Ph+ en nifios

La dosis para nifios se debe basar en el area de superficie corporal (mg/m2). Se
recomienda la dosis de 340 mg/m2 diaria para nifios con LLA Ph+ (sin superar la dosis
total de 600 mg) 1191,

Posologia para SMD/SMP

La dosis recomendada de imatinib para pacientes adultos con SMD/SMP es de 400
mg/dia.

Duracién del tratamiento: En el Unico ensayo clinico realizado hasta ahora, el
tratamiento con Glivec continué hasta la progresion de la enfermedad!*°l.

Posologia para SHE/LEC

La dosis recomendada de imatinib es de 100 mg/dia para pacientes adultos con

SHE/LEC. Se puede considerar un aumento de dosis de 100 mg a 400 mg[*®l,
Posologia para TGIS

La dosis recomendada de imatinib para pacientes adultos con GIST maligno no

resecable y/o metastasico es de 400 mg/dial®l.
Posologia para DFSP

La dosis recomendada de imatinib para pacientes adultos con DFSP es de 800
mg/dialt®l,
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3.2.3.6 INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

Pueden ocurrir interacciones entre el imatinib y los inhibidores o inductores de las
enzimas que se mencionan a continuacion, lo que lleva a cambios en la concentracion

plasmatica de imatinib asi como de farmacos coadministrados!4!:

Principios activos que pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de
imatinib:

Los medicamentos que inhiben la actividad del citocromo P450, isoenzima CYP3A4 (p.
ej. inhibidores de la proteasa como indinavir, lopinavir/ritonavir, ritonavir, saquinavir,
telaprevir, nelfinavir, boceprevir; antifUngicos azolicos incluyendo ketoconazol,
itraconazol, posaconazol, voriconazol; algunos macrélidos como eritromicina,
claritromicina y telitromicina) podrian reducir el metabolismo y aumentar las

concentraciones de imatinib!5,

Principios activos que pueden reducir las concentraciones plasméticas de
imatinib:

Las sustancias que son inductoras de la actividad del CYP3A4 (p. ej. dexametasona,
fenitoina, carbamazepina, rifampicina, fenobarbital, fosfenitoina, primidona o
Hypericum perforatum, también conocido como hierba de San Juan) puede reducir

significativamente la exposicién a Imatinib, aumentando potencialmente el riesgo de

fallo terapéuticol®®l,

3.2.3.7 PRECAUCIONES

Cuando se administra imatinib con otros medicamentos existe un potencial de
interacciones entre farmacos. Se debe tener precaucion al tomar imatinib con
inhibidores de la proteasa, antifiUngicos azélicos, algunos macrélidos, sustratos de
CYP3A4 con un estrecho margen terapéutico (p.ej. ciclosporina, pimocida, tacrolimus,
sirolimus, ergotamina, diergotamina, fentanilo, alfentanilo, terfenadina, bortezomib,

docetaxel, quinidina) o warfarina y otros derivados cumarinicos!®!,
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El uso concomitante de imatinib y medicamentos que inducen el CYP3A4 (p. €j.

dexametasona, fenitoina, carbamazepina, rifampicina, fenobarbital o Hypericum
perforatum, también conocido como hierba de San Juan) puede reducir
significativamente la exposicion a imatinib, aumentando potencialmente el riesgo de
fallo terapéutico. Por lo tanto, debera evitarse el uso concomitante de inductores
potentes del CYP3A4 e imatinib!1®],

Hipotiroidismo

Durante el tratamiento con imatinib se han notificado casos clinicos de hipotiroidismo
en pacientes tiroidectomizados y que reciben tratamiento de sustitucion con
levotiroxina. En estos pacientes deberan controlarse estrechamente los niveles de

hormona estimulante del tiroides (niveles de TSH) 15,
Hepatotoxicidad

El metabolismo de imatinib es principalmente hepatico, y sélo un 13% de la excrecion
es a través de los riflones. En pacientes con alteracion hepatica (leve, moderada o
grave) deben monitorizarse cuidadosamente los recuentos en sangre periférica y los
enzimas hepaticos. Debe tenerse en cuenta que los pacientes con TGIS pueden

presentar metastasis hepaticas que pueden dar lugar a una insuficiencia hepatica.

Se han observado casos de dafio hepatico, incluyendo fallo hepatico y necrosis
hepética con imatinib. Cuando se combina imatinib con regimenes de quimioterapia a
dosis altas, se ha detectado un aumento de las reacciones hepaticas graves. Debera
monitorizarse estrechamente la funcién hepética cuando imatinib se combine con
regimenes de quimioterapia que se sabe que también estan asociados a alteraciones
hepaticas!*®l.

Retencion de liquidos

Se han notificado casos de retencion severa de liquidos (efusion pleural, edema, edema
pulmonar, ascitis, edema superficial) en aproximadamente 2,5% de los pacientes de

LMC de diagnodstico reciente tratados con imatinib, por lo que es altamente
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recomendable pesar a los pacientes de forma regular. Debera estudiarse

cuidadosamente un aumento rapido e inesperado de peso, y si se considera necesario,

deberan llevarse a cabo medidas terapéuticas y de soportel'd],

Pacientes con enfermedad cardiaca

Los pacientes con enfermedad cardiaca, factores de riesgo para insuficiencia cardiaca
o antecedentes de insuficiencia renal deben ser controlados cuidadosamente y
cualquier paciente con signos y sintomas consistentes con insuficiencia cardiaca o renal

debera ser evaluado y tratado.

En pacientes con sindrome hipereosinofilico (HES) con infiltracién oculta de células
HES dentro del miocardio, se han asociado casos aislados de shock cardiogénico
/disfuncion ventricular izquierda con degranulacion de las células HES tras el inicio del
tratamiento con imatinib. Se notificd que la situacion era reversible tras la administracion
de corticosteroides sistémicos, medidas de soporte circulatorio y la retirada temporal de
imatinib. Puesto que se han notificado reacciones adversas cardiacas de forma poco
frecuente con imatinib, se deberéa evaluar cuidadosamente la relacion beneficio/riesgo
del tratamiento con imatinib en los pacientes con SHE/LEC antes de iniciar el

tratamientol?®],

Los sindromes mielodisplasicos/mieloproliferativos con reordenamiento del gen
PDGFR podrian estar asociados con eosinofilia. Se debera considerar por lo tanto, la
evaluacion por parte de un cardidlogo, la realizacion de un ecocardiograma y la
determinacion de troponina sérica en pacientes con SHE/LEC, y en pacientes con
SMD/SMP asociados con eosinofilia, antes de administrar imatinib. Si alguno no es
normal, al inicio del tratamiento debera considerarse el seguimiento por parte de un
cardiélogo y el uso profilactico de corticosteroides sistémicos (1-2 mg/kg) durante una

a dos semanas de forma concomitante con imatinib®>!,
Hemorragia gastrointestinal

En el estudio en pacientes con GIST no resecable y/o metastasico, se notificaron tanto

hemorragias gastrointestinales como intra-tumorales.
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Ademas, se han notificado casos de ectasia vascular antral gastrica (EVAG), una causa
rara de hemorragia gastrointestinal, en la experiencia postcomercializacion en
pacientes con LMC, LLA y otras enfermedades. En caso necesario, se puede

considerar la interrupciéon del tratamiento con imatinib!*®l,

Sindrome de lisis tumoral

Antes de iniciar el tratamiento con imatinib, se recomienda la correccion de la
deshidratacion clinicamente y el tratamiento de los niveles altos de acido urico, debido
a la posible aparicion del sindrome de lisis tumoral (SLT) [51,

Reactivacion del virus de la hepatitis B

Se han producido reactivaciones de la hepatitis B en pacientes que son portadores
cronicos de este virus después de que los pacientes hayan recibido inhibidores de la
tirosina quinasa BCR-ABL. En algunos casos se produjo insuficiencia hepatica aguda
o hepatitis fulminante que dio lugar a un trasplante de higado o a un desenlace

mortall1d],
Pruebas de laboratorio

Durante el tratamiento con imatinib deben realizarse regularmente recuentos
sanguineos completos. El tratamiento con imatinib de pacientes con LMC se ha
asociado con neutropenia o trombocitopenia. Sin embargo, la presencia de estas
citopenias esta probablemente relacionada con la fase de la enfermedad que se esté
tratando, siendo mas frecuentes en pacientes en fase acelerada de LMC o crisis
blastica, en comparacion con pacientes en fase crénica de LMC. El tratamiento con

imatinib puede ser interrumpido o la dosis reducidal*®.

La funcion hepatica (transaminasas, bilirrubina, fosfatasa alcalina) debe ser controlada

regularmente en pacientes que estén recibiendo imatinib.

En pacientes con alteracion de la funcidon renal, la exposicion plasmatica a imatinib

parece ser superior que en pacientes con funcién renal normal, probablemente debido
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a un elevado nivel plasmatico de glicoproteina alfa-acida (GAA), una proteina de unién

a imatinib, en estos pacientes. Los pacientes con alteracion renal deberan recibir la
dosis inicial minima. Los pacientes con alteracion renal grave deberan tratarse con

precaucion. La dosis puede reducirse si no es bien toleradal®sl.

El tratamiento a largo plazo con imatinib puede estar asociado con una disminucion
clinicamente significativa de la funcion renal. Por consiguiente, la funcidn renal se debe
evaluar antes del inicio del tratamiento con imatinib y controlarla estrechamente durante
el tratamiento, prestando especial atencion a los pacientes que presenten factores de
riesgo de alteracion renal. Si se observa alteracion renal, se debe instaurar el

tratamiento y las medidas oportunas de acuerdo con las guias terapéuticas estandarfsl,
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4. NORMATIVIDAD DEL PROGRAMA NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA

e 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, cosmeéticos, 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.

e Resolucion 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.

e 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.

e Resoluciéon 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 atencién en salud

e Resoluciéon 1403 -Mayo 14 de 2007: Por la cual se determina el modelo de
gestién del servicio farmacéutico, se adopta el manual de condiciones esenciales
y procedimientos y se dictan otras disposiciones.

e 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

habilitacidon de servicios de salud.
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5. DEFINICIONES DE FARMACOVIGILANCIA

5.1FARMACOVIGILANCIA

La farmacovigilancia es una disciplina de reciente consolidacion, con una interesante
variacion de los conceptos y definiciones, derivada de la experiencia acumulada, la
evolucion e intensificacion de la investigacion clinica y sin duda, de los intereses de los

actores involucrados

Segun la OMS, define la Farmacovigilancia como la ciencia y las actividades relativas
a la deteccion, evaluacion, comprension y prevencion de los efectos adversos de los
medicamentos o cualquier otro problema de salud relacionado con ellos. Esta hace
parte de un sistema de informacion en salud que tiene como objetivo la identificacion y
vigilancia de los eventos de seguridad relacionados con los medicamentos como son

las reacciones adversas(t!.

5.2 BUENAS PRACTICAS DE FARMACOVIGILANCIA

Conjunto de normas o recomendaciones destinadas a garantizar: la autenticidad y la
calidad de los datos recogidos para la evaluacion en cada momento de los RAM; la
confidencialidad de las informaciones relativas a la identidad de las personas que hayan
presentado o notificado las reacciones adversas, y el uso de criterios uniformes en la

evaluacion de las notificaciones y en la generacion de sefiales de alertal?l,

5.3CAUSALIDAD (IMPUTABILIDAD)

El resultado del andlisis de la imputabilidad y de la evaluacién individual de la relacién
entre la administracion de un medicamento y la aparicion de una reaccion adversa

permite determinar una categoria de causalidad(?°.

5.4 EFECTIVIDAD

Demostracion del efecto terapéutico de un farmaco bajo condiciones reales de

prescripcion y usol?1l,
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5.5 EFECTO SECUNDARIO

Efecto que no surge como consecuencia de la accion farmacoldgica primaria de un
medicamento, Sin0 que constituye una consecuencia eventual de esta accion; por
ejemplo, la diarrea asociada a la alteracion del equilibrio de la flora bacteriana normal,

que es producto de un tratamiento antibiéticol?0l.

5.5 EFICACIA

La habilidad de producir el efecto esperado. Un farmaco se denomina eficaz si puede
inducir un efecto terapéutico. El término eficaz se aplica a farmacos cuyo efecto
terapéutico ha sido demostrado bajo condiciones estandarizadas o experimentales

tales como los ensayos clinicos(?1.,

5.6 ERROR DE MEDICACION (EM)

Incidente que puede evitarse y que es causado por la utilizacion inadecuada de un
medicamento. Puede producir lesiéon a un paciente, mientras la medicacion esta bajo

control del personal sanitario, del paciente o del consumidorf?2,

5.7 EVENTO ADVERSO A MEDICAMENTO (EAM)

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

relacion causal. Ejemplo: dolor de cabeza, mareos, vomitos, prurito, hipertension(2%l,

5.8 EVENTO ADVERSO

Cualquier suceso médico desafortunado que puede presentarse durante el tratamiento
con un medicamento, pero que no tiene necesariamente una relacién causal con dicho

tratamientol29,

5.9 EVENTO ADVERSO GRAVE

Cualquier situacion médica desfavorable que a cualquier dosis causa la muerte,

amenaza la vida, causa la hospitalizacion o la prolonga. Da como resultado
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incapacidad/discapacidad persistente o significativa; por ejemplo, una anomalia

congénita o defecto de nacimiento, o cualquier otra situacion que se clasifigue como
médicamente significativa. Todos los demas eventos adversos que no cumplen con las

anteriores caracteristicas seran clasificados como no serios!?9.

5.10 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!29],
5.11 PROBLEMAS RELACIONADOS CON MEDICAMENTOS (PRM)

Son problemas de salud entendidos como resultados clinicos negativos, derivados de
la farmacoterapia que, producidos por diversas causas, conducen a la no-consecucion

del objetivo terapéutico o a la aparicion de efectos no deseados!??l.

5.12 REACCION ADVERSA A LOS MEDICAMENTOS (RAM)

Segun la OMS, reaccion nociva y no deseada que se presenta tras la administracion de
un farmaco, a dosis utilizadas habitualmente en la especie humana, para prevenir,
diagnosticar o tratar una enfermedad, o para modificar cualquier funcion bioldgica”.
Noétese que esta definicion implica una relacion de causalidad entre la administraciéon
del medicamento y la aparicion de la reaccion. Los cambios en los resultados de

pruebas de laboratorio también se consideran RAM[2°l,

5.13 RESULTADOS NEGATIVOS ASOCIADOS A LA MEDICACION (RNM)

Resultados en la salud del paciente no adecuados al objetivo de la farmacoterapia, y

asociados al uso o al fallo en el uso de medicamentos(?2°l,

5.14 RNM (CLASIFICACION SEGUN EL TERCER CONSENSO DE GRANADA) [20)

Segun la necesidad: Problema de salud no tratado: El paciente sufre un problema de
salud asociado al hecho de no recibir una medicacién que necesita. - Efecto de
medicamento innecesario: El paciente sufre un problema de salud asociado al hecho

de recibir un medicamento que no necesita.
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Segun su efectividad: Inefectividad no cuantitativa: El paciente sufre un problema de
salud asociado a una inefectividad no cuantitativa de la medicacion. - Inefectividad
cuantitativa: El paciente sufre un problema de salud asociado a una inefectividad

cuantitativa de la medicacion.

Segun la seguridad: Inseguridad no cuantitativa: El paciente sufre un problema de

salud asociado a una inseguridad no cuantitativa de un medicamento.

Inseguridad cuantitativa: El paciente sufre un problema de salud asociado a una

inseguridad cuantitativa de un medicamento.

5.15 SENAL

Segun la OMS, en farmacovigilancia una sefal es un aviso sobre la existencia de
informacion que sugiere una posible relacion causal entre un evento indeseable y la
utilizacién de un medicamento. Usualmente se necesita mas de una sola notificacion
para detectar una sefial, dependiendo de la gravedad del evento y de la calidad de la

informacion suministrada en la notificacion!29,
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6. FARMACOVIGILANCIA EN COLOMBIA

6.1 CLASIFICACION DE EVENTOS ADVEROS (EA)

Los eventos adversos pueden ser prevenibles y no prevenibles:

6.1.1 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.

6.1.2 EVENTO ADVERSO NO PREVENIBLE
Resultado no deseado y no intencional, y que se presenta pese al cumplimiento de los

estandares del cuidado asistencial.

6.2 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. El Tercer

Consenso de Granada establece los siguientes RNMI23],

Tabla 1.Clasificacion de RNM

Problema de El paciente sufre un problema de salud asociado al hecho de
salud no tratado | no recibir una medicacién que necesita.

Necesidad

Ef‘?do o El paciente sufre un problema de salud asociado al hecho de
medicamento - : .
. . recibir un medicamento que no necesita.
innecesario
Inefectividad no | El paciente sufre un problema de salud asociado a una inefec-
o cuantitativa tividad no cuantitativa de la medicacion.

Efectividad — - : ;
Inefectividad El paciente sufre un problema de salud asociado a una inefec-
cuantitativa tividad cuantitativa de la medicacion.

Inseguridad no | El paciente sufre un problema de salud asociado a una insegu-
) cuantitativa ridad no cuantitativa de un medicamento.

Seguridad : : : .
Inseguridad El paciente sufre un problema de salud asociado a una insegu-
cuantitativa ridad cuantitativa de un medicamento.

Tomado de Secretaria Distrital de Salud, 201323,

Vicerrectoria de Investigaciones U.D.C.A | Formato de Presentacidn ante proyecto de grado 35




D A UNIVERSIDAD DE CIENCIAS
APLICADAS Y AMBIENTALES sm

6.3CLASIFICACION DE LOS PROBLEMAS RELACIONADOS CON
MEDICAMENTOS (PRM)

El Tercer Consenso de Granada define como PRM “aquellas situaciones que en el
proceso de uso de medicamentos causan o pueden causar la aparicion de un resultado
negativo asociado a la medicacion”. Asi mismo propone un listado, no exhaustivo ni
excluyente de PRM (Tabla 2), y se puntualiza que para el andlisis de los PRM,
cualquiera que sea la clasificacion o el listado que se utilice, se debe recordar que estos
problemas se relacionaran con la necesidad, la efectividad y la seguridad del
medicamentol?3l,

Tabla 2.Listado de Problemas Relacionados con Medicamentos (PRM).

= Administracidn errénea del medicamento
Wrongly administered drug
= (Caracteristicas personales
Personal characteristics
* Conservacion inadecuada
Unsuitable storage
= Contraindicacion
Contraindication
= Dosis, pauta y/o duracién no adecuada
Inappropriate dose, dosage schedule and/or duration
=  Duplicidad
Duplicity
= Errores en la dispensacion
Dispensing errors
= Errores en la prescripeion,
Prescription errors
* Incumplimiento
Non-compliance
* Interacciones
Interactions
= Otros problemas de salud que afectan al tratamiento
Other health problems that affect the treatment
= Probabilidad de efectos adversos
Probability of adverse effects
* Problema de salud insuficientemente tratado
Health problem insuficiently treated
=  Otros
Others

Tomado de FORO Tercer Consenso de Granada sobre Problemas Relacionados con Medicamentos
(PRM) y Resultados Negativos asociados a la Medicacion (RNM)224,
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6.4CLASIFICACION DE LAS REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS
(RAM)

6.4.1 CLASIFICACION ALFABETICA DE LAS RAM

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

quienes incluyeron las categorias E y F:

6.4.1.1 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 concentracion a la altura
de su lugar de accion, por la alteracion de procesos farmacocinéticos. Pueden estar
ligadas al efecto principal del medicamento, o estarlo a una propiedad farmacolégica
del farmaco, pero que no es base de su aplicacién 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 tratamientol?3].

6.4.1.2 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 idiosincraticas, debidas a las
caracteristicas especificas del paciente con un componente genético, y a las reacciones
alérgicas o de hipersensibilidad con un componente inmunolégico; son reacciones
imprevisibles cualitativamente anormales, muy heterogéneas en sus manifestaciones y

que solo aparecen en determinadas personas(?sl.

6.4.1.3 RAM tipo C- (crénico)
Aparecen a consecuencia de tratamientos prolongados, que pueden prolongarse por
meses o, incluso, afios. Aparecen a causa de la interaccion permanente y mantenida

de un farmaco con un 6rgano dianal?%l.
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6.4.1.4 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 relacion causa-efectol?®!,

6.4.1.5 RAM tipo E- (end of treatment)
Ocurren al retirar la administracion del medicamento. Su manejo consiste en

reintroducir el medicamento y retirarlo lentamentel?5],

6.4.1.6 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 concomitantel?3l,

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 SI, NO o NO SABE[®4, ver tabla 3.

6.4.2 CLASIFICACION SEGUN LA SERIEDAD DE LOS RAM

El analisis de las SRAM debe iniciar por el andlisis de la gravedad del caso, pues, como
se ha observado, debe existir priorizacion para los casos graves y el reporte se debe
hacer antes de las 72 horas.

6.4.2.1 Leves
Las reacciones poco significativas o de baja intensidad, que no requieren ninguna

medida terapéutica importante, o no justifican suspender el tratamiento(?3].

6.4.2.2 Moderadas
Son reacciones importantes, sin amenaza inmediata para la vida del paciente, pero que

requieren medidas terapéuticas o la suspension de tratamiento(?3l,
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Tabla 3. Algoritmo para la evaluacion de fallo terapéutico

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

FACTORES PREGUNTAS 51 [NO |NS | CATEGORIAS DE CAUSALIDAD
1. 4EI FT se refiere a un
1. Farmacocinética | farmaco 1. Posiblemente asociado al uso inadecuado del medicamento.
de cinética compleja? Si la notificacion se refiere a un farmaco de cinética compleja, estrecho
2. Condiciones 2. ,El paciente presenta margen terapéutico y manejo especial y/o se logra documentar su uso
clinicas del condiciones clinicas que
paciente alteren inadecuado, causas clinicas que alteren la farmacocinética o se logra
la farmacocinética?2 documentar interacciones farmacocinética (F-F, F-A, F-PFT) wio
3. i El medicamento se
3. Uso del prescribié farmacodindmica yio incompatibilidad fisicoquimica. Estas interacciones
medicamento de manera inadecuada?3 pueden ser Farmaco-Farmaco, Farmaco-Alimento y Farmaco-
4. ,El medicamento se usd
de Fitoterapéutico. Siuna o mas respuestas de las preguntas de los factores
manera inadecuada?4 1,2, 3y 4 es afirmativa.
5. ¢ El medicamento requiere
un
método especifico de
administracion que requiere
entrenamiento en el
paciente?s
4, Interacciones 6. ;Existen potenciales
interacciones?6

5. Competencia 7. i La notificacion de FT se 2. Notificacion posiblemente inducida.
refiere explicitamente al uso

Comercial de Si la notificacion se refiere explicita y exclusivamente al uso de un
un medicamento genérico o
una medicameanto genérico yo si existen notificaciones similares de un mismo
marca comercial
especifica?? medicamento yfo de una misma institucidon y ninguna de las respuestas de

los factores 1,2,3 y 4 es afirmativa.

6. Calidad &. ¢ Existe algin problema 3. Posiblemente asociado a un problema biofarmacéutico
biofarmacéutico estudiado?8 (calidad).
9. ¢ Existen deficiencias en
los Si habiendo descartado uso inadecuado, causas clinicas que alteren la
sistemas de almacenamiento
del farmacocinética e interacciones; se encuentran analisis de calidad con no
medicamento?8d conformidades, estudios de biodisponibilidad para farmacos con cinética

COMpIE[a, yio alerna de agencias regulatona, se esianlecen defciencias en
los sistemas de almacenamiento ywo se tienen dudas sobre falsificacion o
adulteracion. Una o mas respuestas de las preguntas de los factores 1,2, 3
v 4 es negativa y por lo menos una de las respuestas a las preguntas del
factor 6 es afimativa.

7.Factores 10. ¢Existen otros factores 4. Posiblemente asociado a respuesta idiosincratica u ofras
idiosincraticos u asociados asociados que razones no establecidas que pudieran explicar el FT. Sino se

otros no pudieran explicar el FT?10 encuentra justificacion diferente que explique el fallo terapéutico v se han
establecidos descartado problemas biofarmacéuticos. Puede estar relacionado con

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

8. Informacidn 5. Mo se cuenta con informacién suficiente para el andlisis. Si el
insuficiente caso de Fallo Terapéutico no cuenta con la informacion suficiente para el
analisis.

Tomado de Algorithm for the evaluation of therapeutic failure reports—proposal 24,
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6.4.2.3 Graves

Las que producen la muerte, amenazan la vida del paciente, producen incapacidad

permanente o sustancial, requieren hospitalizacion o prolongan el tiempo de

hospitalizacion, o producen anomalias congénitas o procesos malignos!?3l.

6.4.3 CLASIFICACION SEGUN LA CAUSALIDAD DE LAS RAM

El analisis de causalidad que debe realizarse en cada uno de los reportes puede seguir
diferentes algoritmos, como, por ejemplo, el algoritmo de Naranjo o el de la FDA, que
se muestran a continuacién, y tomados de RedParf, con el fin de establecer la
causalidad dentro de las siguientes categorias!?3l:

6.4.3.1 Clasificacion de causalidad segun el algoritmo de naranjo
Tabla 4. Algoritmo de Naranjo para evaluar la causalidad de una RAM
Pregunta Si No No se
sabe

¢ Existen informes previos concluyentes acerca de esta 1 0 0
reaccion?

El acontecimiento adverso ¢ aparecio después de que se > 1 0
administrara el farmaco sospechoso?

La reaccién adversa ¢ mejor6 al interrumpirse el

tratamiento o cuando se administré un antagonista 1 0 0
especifico?

¢,Reaparecio la reaccion adversa cuando se volvié a 5 1 0
administrar el farmaco?

¢ Hay otras causas (distintas de la administracion del

farmaco) que puedan por si mismas haber ocasionado la -1 2 0
reaccion?

¢ Se ha detectado el farmaco en sangre (o en otros

humores) en una concentracién cuya toxicidad es 1 0 0
conocida?

¢Aumento la gravedad de la reaccion al aumentarse la 1 0 0
dosis o disminuy6 al reducirla?

¢, Habia sufrido el paciente una reaccién similar al mismo

farmaco o a farmacos analogos en alguna exposicion 1 0 0
previa?

¢ Se confirmé el acontecimiento adverso mediante 1 0 0
pruebas objetivas?

Puntuacion total

Las categorias correspondientes a la puntuacion total son las siguientes:

La RAM es: segura: > 9; probable: 5-8; posible: 1-4; improbable: O.

Tomado de Comités de farmacoterapia - Guia practica — OMS. 2003/l
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Definitiva: Acontecimiento clinico, incluso alteraciones en las pruebas de laboratorio,
gque se manifiesta con una secuencia temporal plausible relacionada con la
administracion del medicamento, y que no puede ser explicado por la enfermedad
concurrente ni por otros medicamentos o sustancias. La respuesta a la supresién del
medicamento (retirada) debe ser plausible clinicamente. El acontecimiento debe ser
definitivo desde un punto de vista farmacoldgico o fenomenoldgico, utilizando, si es

necesario, un procedimiento de reexposicion concluyentel?3l,

Probable: Acontecimiento clinico, incluso alteraciones en las pruebas de laboratorio,
gue se manifiesta con una secuencia temporal razonable respecto a la administracion
del medicamento; es improbable que se lo atribuya a la enfermedad concurrente o a
otros medicamentos o0 sustancias, y al retirar el medicamento se presenta una
respuesta clinicamente razonable. No se requiere tener informacion sobre reexposicion

para asignar esta definicion[?3l,

Posible: Acontecimiento clinico, incluso alteraciones en las pruebas de laboratorio,
que se manifiesta con una secuencia temporal razonable en cuanto a la administracion
del medicamento, pero puede ser explicado también por la enfermedad concurrente o
por otros medicamentos o sustancias. La informacion respecto a la retirada del

medicamento puede faltar o no estar clara[23].

Improbable: Acontecimiento clinico, incluso alteraciones en las pruebas de laboratorio,
gue se manifiesta con una secuencia temporal improbable relacionada con la
administracion del medicamento, y que puede ser explicado de forma mas plausible por

la enfermedad concurrente o por otros medicamentos o sustancias!?l

Condicional / No clasificada: Acontecimiento clinico, incluso alteraciones en las
pruebas de laboratorio, notificado como una reaccién adversa, de la que es
imprescindible obtener mas datos para poder hacer una evaluaciéon apropiada, o cuyos

datos adicionales estan bajo examen!?3l,
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No evaluable /inclasificable: Notificacion que sugiere una reaccion adversa, pero que

no puede ser juzgada porque la informacion es insuficiente o contradictoria, y que no

puede ser verificada o completada en sus datos(?3],

6.4.3.2 Clasificacion de causalidad segun algoritmo FDA

Debido a que la farmacovigilancia quiere detectar reacciones adversas desconocidas e
inesperadas, criterios como el conocimiento previo de la reaccién juegan un papel
minoritario en el sistema de evaluacién. Se reconoce que la semantica de las
definiciones es critica, y los juicios individuales pueden, entonces, diferir. Los otros
algoritmos son muy complejos o demasiado especificos para el uso general. El método
utilizado por Uppsala guia los argumentos generales que deben ser utilizados para

seleccionar una categoria u otral?3l.

Figura 5. Algoritmo de Causalidad de la FDA[27]

La RAM tiene una asociacion temporal razonable ? - no ->|dudosa o remota

1 Si
\

Si la tiene desaparece al suspender el medicamento ? < no >

l \‘ Probable

reaparece al readministar el medicamento ? 2> si Probada

6.4.3.3 Clasificacion de causalidad segun el centro Centro de monitoreo de
Uppsala

El centro colaborador de Uppsala de la OMS (23) ha desarrollado una herramienta util

para la evaluacion de la causalidad. Basicamente, dicho método esta conformado por

una combinacion de evaluaciones, teniendo en cuenta aspectos clinicos-

farmacoldgicos de la historia del caso y la calidad de la documentacion de la

observacion(23l,
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Definitiva (Certain): Acontecimiento clinico, incluyendo 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 supresion del
farmaco (retirada; dechallenge) debe ser aceptable clinicamente. El acontecimiento
debe ser definitivo desde un punto de vista farmacolégico o fenomenoldgico, utilizando,

si es necesario, un procedimiento de re-exposicion (rechallenge) concluyentel?8l,

Probable (Probable, Likely): Un acontecimiento clinico, incluyendo alteraciones en las
pruebas de laboratorio, que se manifiesta con una secuencia temporal razonable en
relacion con la administracion del medicamento, que es improbable que se atribuya a
la enfermedad concurrente, ni a otros farmacos o sustancias, y que al retirar
(dechallenge) el farmaco se presenta una respuesta clinicamente razonable. No se
requiere tener informacién sobre re-exposicion (rechallenge) para asignar esta

definicion 28],

Posible (Possible): Un acontecimiento clinico, incluyendo alteraciones en las pruebas
de laboratorio, que se manifiesta con una secuencia temporal razonable en relacién con
la administracion del medicamento, pero que puede ser explicado también por la
enfermedad concurrente, o por otros farmacos o sustancias. La informacién respecto a

la retirada del medicamento puede faltar o no estar claral?®l.

Improbable (Unilikely): Un acontecimiento clinico, incluyendo alteraciones en las
pruebas de laboratorio, que se manifiesta con una secuencia temporal improbable en
relacion con la administracion del medicamento, y que puede ser explicado de forma

mas aceptable por la enfermedad concurrente, o por otros farmacos o sustancias!?®l,

Condicional / No clasificada (Conditional/ Unclassified): Un acontecimiento clinico,
incluyendo 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!?8l,
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No evaluable / Inclasificable (Unassessable/Unclassifiable): Una notificacion que

sugiere una reaccion adversa, pero que no puede ser juzgada debido a que la

informacion es insuficiente o contradictoria, y que no puede ser verificada o sus datos

completados!?®l,
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7. METODOLOGIA

7.1 TIPO DE ESTUDIO

Observacional descriptivo retrospectivo. Se clasifica como observacional al describir el
fendémeno sin intervencion del investigador, tal como se encuentra presente en la
poblacion de estudio. En los estudios descriptivos, se busca detallar las caracteristicas
de un grupo, en este caso el conjunto de reportes de reacciones adversas y problemas

relacionados con imatinib[2],

7.2 SELECCION DE VARIABLES

Para la clasificacion de las Reacciones Adversas y los problemas relacionados con
imatinib se utilizaron las variables incluidas en el formato de reporte de evento adverso

a medicamentos y problemas relacionados con medicamentos de la siguiente manera:

Variables para RAM:

- Fecha del reporte

- Datos del paciente (género y edad)

- Datos del medicamento (nombre segun DCI y clasificacién ATC)
- Tipo de reporte

- Tipo de RAM

- Seriedad

- Causalidad (determinada por el algoritmo naranjo)

- WHOART

- SUB WHOART

7.3 CRITERIOS DE INCLUSION

Reportes de RAM de imatinib, reportadas al programa distrital de Farmacovigilancia de
Bogota en los afios 2013 al 2017.

7.4 CRITERIOS DE EXCLUSION

Se realiza exclusion de reportes de sustancias que no sea imatinib y registros de
reportes de zonas que no pertenezcas a la ciudad de Bogota DC. Se debera tener en

cuenta los posibles reportes duplicados.

Vicerrectoria de Investigaciones U.D.C.A | Formato de Presentacidn ante proyecto de grado 45



D A UNIVERSIDAD DE CIENCIAS
] - | APLICADAS Y AMBIENTALES sm

7.5 CONTROL DEL SESGO

El estudio descriptivo se abordo teniendo como base la informacion real de la Secretaria
Distrital de Salud, informacion que puede presentar sesgos por parte de quien realizo
el reporte, por lo cual se tomaron y se analizaron huevamente cada uno de los 73 casos
teniendo en cuenta los datos del paciente como edad y género, tiempo de duracion del
tratamiento, sin encontrar datos errados en cuanto a los reportes. Caso contrario del
analisis de los mismos en los cuales se encontraron dos casos mal clasificados y los
cuales generaban confusion al emitir un incumplimiento terapéutico, en lugar de un

incumplimiento con la entrega del medicamento.
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8. RESULTADOS Y DISCUSION

Durante los afios 2013 al 2017 se reportan 74 casos en el Programa Distrital de
Farmacovigilancia en la ciudad de Bogota D.C de reacciones adversas y problemas
relacionados con imatinib, los cuales se muestran en el siguiente analisis. Se evidencia

una deficiencia en el reporte de casos.

Se hace exclusion de solamente un caso, por estar por fuera del rango de los afios de

estudio, siendo este del 2004.

Con los 73 reportes se presenta a continuacion la descripcion del comportamiento de
cada una de las variables escogidas.

8.1 INCIDENTE- EVENTO

Una vez realizado el respectivo andlisis se determin6 que la mayoria de los reportes
con 85 % (n=62) involucran dafio, por lo que son considerados eventos. Los incidentes
reportados fueron 7 todos por problemas de incumplimiento con la entrega del
medicamento comercial, generando cambio al medicamento genérico.

Grafica 1. Distribucion por Tipo de Caso en los reportes eventos adversos y
problemas relacionados con imatinib reportados en Bogota D.C. 2013 — 2017
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FUENTE: Programa distrital de farmacovigilancia. Secretaria de Salud
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Con respecto a los incidentes relacionados, la revista de la Sociedad Americana de

Hematologia, en el 2013 publico un el documento en el cual anunciaba que los costos
de los antitumorales eran “demasiado elevados, insostenibles y ponian en riesgo el
acceso de los pacientes que los necesitaban”. El mejor ejemplo de ello, decian, era el
imatinib en Colombia, por su desbordado valor debido a la falta de competencia en el
mercado, y por lo cual es posible que esté en el grupo de medicamentos de mayor

impacto sobre la sostenibilidad financiera del sistemal3°,

De acuerdo a lo anterior consideramos que la falta de entrega del medicamento se debe
posiblemente al elevado costo que presentaba el medicamento entre el 2012 y el 2016,
lo cual impedia la adquisicion a tiempo del medicamento por parte de las entidades
prestadoras de salud. Cabe resaltar que en el afio 2016 el imatinib fue declarado como
medicamento de interés publico por primera vez en Colombia, entrando asi en un

proceso para la regulacion de costos del mismo.

Respecto a los cuatro casos No Clasificable (N/C) se ubicaron en esta categoria, puesto
gue no hacen referencia a SRAM, Fallo Terapéutico, o PRM, ya que el informe solo
describe el seguimiento del tratamiento con imatinib a los pacientes con LMC, refiriendo
estar bien con la terapia farmacolégica.

8.2 TIPO DE REPORTES

El analisis de los datos determind que la mayoria de los reportes con el 75% (n=55)
involucran cierto tipo de reaccién, por lo que son considerados SRAM. Seguido de los
PRM reportados correspondientes al 19% (n=14), por problemas con la entrega del
medicamento, y en la mayoria de estos se genera cambio del medicamento comercial

por genérico.

Con los resultados suministrados por el programa distrital de farmacovigilancia, se
encontraron 14 casos relacionados con problema relacionados con el medicamento
(PRM), entre los cuales se destaca a 8 PRM por errores de dispensacion que llevo a
cabo un RNM de seguridad (inseguridad no cuantitativa) observando el cambio del

medicamento comercial Glivec por el medicamento genérico, segun un estudio
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realizado por la Dra. Karina Bastida donde evalu6 la adherencia del Glivec Vs imatinib

en los cuales demostré que el imatinib tiene una adherencia de un 70 % y el Glivec con

una adherencia de un 92.8%!31l,

Grafica 2. Distribucion por Tipo de reportes de sospechas de reacciones adversas y
problemas relacionados con imatinib reportados en Bogota D.C. 2013 — 2017

5%

M,/C PRM W SRAM
M MNo. de Casos 4 14 55

FUENTE: Programa distrital de farmacovigilancia. Secretaria de Salud

Los de 5 PRM por incumplimiento en la toma del imatinib ya que el servicio farmacéutico
no le entrega el medicamento por esta razén el paciente presenta brote en las manos
y un aumento del oncogén BCR-ABL, entre los cuales se clasifico 3 reacciones
negativas asociadas a la medicacion (RNM) de necesidad por un problema de salud no
tratado. Segun un estudio realizado por Olivera Fernandez concluyé que el
incumplimiento de la terapia es la principal fuente de fracaso terapéutico aumentando
los efectos adversos y un aumento progresivo de la enfermedad!®?.

Finalmente 1 PRM por contraindicacidn ya que la paciente se encuentra embarazada y
por criterio médico le interrumpieron el tratamiento, segun la ficha técnica del Glivec
detalla que el imatinib puede provocar abortos espontdneos y anormalidades
congénitas!*®l,

Respecto a los 55 casos por SRAM, se revisa la literatura y en diferentes
investigaciones en las que se ha utilizado imatinib, se ha encontrado que presenta
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diferentes alteraciones entre las que se destacan hipopigmentacion de la piel y

edemas!®3. De hecho las SRAM presentadas en el reporte de los casos, coinciden con
el estudio realizado por los doctores Lopez y Roberto Calderon entre el periodo 2003
y 2008, donde concluyen que el imatinib tiene alta incidencia de presentar reacciones
adversas de tipo gastrointestinal, trastornos del metabolismo y el sistema musculo
esqueléticol’®. Por otro lado segun la ficha técnica del Glivec describe un aumento de
la incidencia de presentar reacciones adversas a dosis superiores, ya que los pacientes

deben estar totalmente controlados con la escala de la dosis(*®!,

8.3 CLASIFICACION ALFABETICA DE LAS RAM

Segun los reportes analizados en cuanto la clasificacion alfabética al tipo de RAM por
imatinib, se observa una mayor incidencia las RAM de tipo A con 98 casos del 82%,
seguido de 13 casos 11% de tipo B, Yy finalmente las de tipo F con 9 casos que
corresponden al 8%.

Grafica 3. Distribucion por clasificacion alfabética de los reportes eventos adversos y
problemas relacionados con imatinib reportados en Bogota D.C. 2013 — 2017
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FUENTE: Programa distrital de farmacovigilancia. Secretaria de Salud
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Las RAM de tipo A tienen una mayor prevalencia lo cual es esperado ya que tienden a

ser bastantes frecuentes y que estan asociadas al complejo mecanismo de accidon y a
altas dosis, segun un articulo realizado por M, Pretel donde reporto que los eventos
adversos mas frecuentes del imatinib es el edema y es dosis dependiente el cual “ocurre
debido a un aumento de la presion del liquido intersticial dérmico provocada por la

inhibicion del PDGF, que regula la homeostasis del liquido intersticiall?”.

Por otro lado encontramos la clasificacion de tipo B teniendo en cuenta que los bizarro
son no dependientes de la dosis incluyen reacciones de tipo inmunolégico estas pueden
variar desde erupciones, anafilaxia y lecciones inflamatorias alérgica, por ende entre

los reportes analizados se evidencio pacientes con dermatitis, erupcion cutanea, prurito.

Finalmente encontramos la clasificacién de tipo F para 9 reportes, encontrdndose en 7
de ellos por notificacion posiblemente inducida que hacen explicitamente al uso de un

medicamento genérico y 2 casos posiblemente asociados a factores idiosincraticos.

8.4 SERIEDAD DE LOS REPORTES

En cuanto la gravedad de la RAM del imatinib, obtenidos en el programa de
farmacovigilancia de la secretaria distrital de salud, se realiz6 la clasificacion para

determinar la seriedad de cada uno.

En cuanto a la gravedad de las RAM por imatinib, en la Grafica 4, sobresale la categoria
no serio — moderado con 39 reportes (57%), lo cual se puede justificar porque las RAM
del periodo de estudio provienen de pacientes ambulatorios, que no requirieron de
hospitalizacion, en donde se aplicaron medidas farmacolégicas y otras intervenciones
clinicas. En la categoria serio — grave fueron 11 (16%) reportes, pacientes que
requirieron hospitalizacion o prolongacién de la misma, debido a las reacciones
presentadas entre ellas inflamacion estomacal y deshidratacion por vomitos y diarreas,
este tipo de reacciones adversas coinciden con las reportadas en la literatural®*, sin
embargo no se encuentran reportes de hipofosfatemia y presencia de sangrado

intraparenquimatoso a sistema nervioso central3®!,
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Grafica 4. Distribucion por clasificacion seriedad de los reportes de casos de eventos
adversos y problemas relacionados con imatinib reportados en Bogota D.C. 2013 -
2017
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FUENTE: Programa distrital de farmacovigilancia. Secretaria de Salud

8.5 CAUSALIDAD DE LAS RAM

Segun la gréfica N° 5 permite evidenciar el total de casos reportados por el programa

de farmacovigilancia realizamos la clasificacion de causalidad por algoritmo de naranjo.

De acuerdo con los resultados obtenidos se presentd mayor niumero de casos la
causalidad posible representa el 69% para 83 eventos, segun categoria de causalidad
por el algoritmo de naranjo, esta atribuida a alteraciones en las pruebas de laboratorio,
gue 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.
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Grafica 5. Distribucion por causalidad de los casos de reacciones adversas de
imatinib reportados en Bogota D.C. 2013 - 2017
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FUENTE: Programa distrital de farmacovigilancia. Secretaria de Salud

Ya que los casos reportados describen que los pacientes presentaron vomito, diarrea
cefalea, mareo con el uso del medicamento genérico imatinib, sintomatologia que no
presento cono el medicamento comercial Glivec. Por otro lado se encontré causalidad
probable con 12 casos reportados con un porcentaje del 10%, segun categoria de
causalidad del algoritmo naranjo esta atribuida a alteraciones en las pruebas de
laboratorio, que se manifiesta con una secuencia temporal razonable en relacién con la
administracion del medicamento, que es improbable que se atribuya a la enfermedad

concurrente.

Ya que uno de los casos reportados describe que el paciente presento edema
generalizado y esto puede estar relacionado con el imatinib debido a que tiene alta
probabilidad de generar edema (mayor igual a 1/10 pacientes). Seguida de la categoria
condicional no clasificada con 7 casos reportados con un porcentaje del 6%, esto se
debe por la falta informacién de los eventos y se puede asociar a la temporalidad. Cabe
resaltar que no hubo reportes clasificados en la categoria de Definida, debido a la
insuficiencia en la informacion basica para realizar un analisis apropiado, que nos

permita responder con certeza las preguntas establecidas en el algoritmo de naranjo.
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Por dltimo se clasifico 7 RAM con un porcentaje de un 6% por notificacion posiblemente

inducida, y 2 RAM con un porcentaje de un 2 % posiblemente asociado a factores

idiosincraticos.
8.6 CLASIFICACION WHOART

Tabla 5. Clase de sistema 6rgano Whoart, reportados en el programa distrital de
farmacovigilancia por imatinib durante el periodo 2013- 2017

CLASIFICACION WHOART N° REPORTES %
Alteraciones del sistema gastrointestinal 27 23%
Alteraciones generales 24 20%
Alteraciones de la piel y anexos 23 19%
Alteraciones del sistema nervioso central y periférico 13 11%
Alteraciones del sistema respiratorio 6 5%
Alteraciones metabdlicas y nutricionales 6 5%
Alteraciones del ritmo y frecuencia cardiaca 4 3%
Alteraciones de la vision 4 3%
Alteraciones del sistema urinario 4 3%
Alteraciones del sistema musculo-esquelético 3 3%
Alteraciones de las plaguetas, el sangrado y la coagulacion 3 3%
Alteraciones del sistema hepato-biliar 1 1%
Alteraciones auditivas y vestibulares 1 1%
Alteraciones de los mecanismos de resistencia 1 1%
120

Segun en la tabla 5 los resultados obtenidos en el programa de farmacovigilancia
durante el periodo 2013-2017 en relacién con el imatinib, se clasifico los eventos
adversos por el sistema 6rgano (WHOART), de la organizacion mundial de la salud. Se
identificd 14 reportes de alteraciones gastrointestinales, seguidos de 13 reportes de
alteraciones generales, seguidos de alteraciones de la piel y el sistema nervioso central
con 12 reportes. Ademas aparecen eventos en el sistema respiratorio, alteraciones
metabdlicas, alteraciones del ritmo cardiaco, alteracion de la vision, alteracion en el
sistema cardiovascular, sistema urinario, aparato auditivo. Segun un estudio publicado
por la revista PUBMED, por la Dra. Graciela Vallejos demostré que las reacciones mas
comunes por el imatinib incluyen cansancio, calambres musculares y edema el cual

resulta positivo en nuestra investigacién 191
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Tabla 6 Clasificacion SUB-WHOART reportados en el programa distrital de
farmacovigilancia por imatinib durante el periodo 2013- 2017.

EVENTO

Diarrea

Malestar general
Ineffectiveness
Mareo

Edema

Emesis

dolor en piernas
Cefalea

derrame pleural
dolor abdominal
Erupcion cutanea
inflamacién ocular
Nauseas

pérdida de peso
Rash prurito
Dermatosis neutrofilicas
dolor osemuscular
manchas en cara
pérdida del apetito
prurito generalizado
retencion de liquidos
Alopepsia

Calambres

c6lico abdominal
Dermatitis eritematosa simple
derrame cerebral

P R P RPN NMNNNMNMNNWOWDSSDSSDIPP OO o N 0 0 0

1

EVENTO

Dispepsia

distencion abdominal

Eczema descamativo
trombocitopenia

error de medicamento
Enfermedad exacerbada
enfermedad vascular periférica
Epistaxis

Equimosis

falla renal

Flatulencia

fiebre

Fosfatasa alcalina aumentada
hipertensién

hipotension

Hormigueo

ictericia

Infeccion bacteriana

inflamacion estomacal

inflamacion de extremidades inf.

Insuficiencia respiratoria
perdida de la audicién
perdida de voz

sudoracion

transtorno valvula cardiaca
Total

CASOS

R R R R R R R R R RRRRRRRRRRRRRRR| R

120

Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia, Secretaria Distrital de Salud (2013-2017)

De acuerdo con la informacion de la tabla 6, se identificd que los eventos que afectan

es el sistema gastrointestinal, alteraciones generales y alteraciones de la piel entre ellos

estan son edema, Ineffectiveness, mareo, diarrea y nauseas. Cabe resaltar que el

edema depende de altas dosis del IM y también se debe por la inhibicion en el receptor
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PDGF, que regula la presién del liquido intersticial y produce regulacién de la tension

entre las células endoteliales y la matriz extracelularl?. Los eventos inefictiveness son
fallos terapéuticos al uso de un medicamento genérico el cual el factor es de
competencia comercial. Otra fuente que respalda es la ficha técnica del imatinib refleja
que el mareo, cefalea, calambres musculares y hormigueo son muy frecuentes (mas de
1 de cada 10)'%, Por otro lado los eventos gastrointestinales como las Nauseas,
Diarrea, Colico abdominal, emesis y reflujo. Segun la literatura demostro que el sistema
mas afectado por el imatinib es el sistema gastrointestinal ya que se debe por el efecto
irritativo causado por la administracion oral del medicamento y/o a la inhibicion del c-kit

en las células intersticiales de Cajall3®l,

Por otro lado la Dra Kerstin Rosario Benavidez Ruiz. Concluye que reacciones
adversas como debilidad, cansancio, sudores nocturnos, pérdida de peso, fiebre, y
dolor en los huesos lo cual son sintomas de la leucemia mieloide crénica debido a la

propagacion de las células leucémicas de la cavidad de la medula éseal?l.|

8.7 SEXO

En cuanto a los reportes recibidos entre el 2013 y el 2017 se realiz6 una distribucion de
ocurrencia en cuanto al sexo, para identificar el tipo de poblacion que se presenta con
mas frecuencia los eventos adversos y darles un manejo especifico. Los resultados se

describen en la Grafica N° 6.

Del total de los 73 casos arrojados por el programa distrital de farmacovigilancia de la
secretaria de la salud, se evidencia que el 66% (49 casos) de las RAM ocurrieron en el
sexo femenino, mientras el restante fue del 31% (23 casos) en el sexo masculino.
Solamente el 3% (1 caso) no contaba con la informacién diligenciada y fue registrado

sin dato.
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Gréfica 6. Distribucidn por clasificacion de genero de los reportes eventos adversos y
problemas relacionados con imatinib reportados en Bogota D.C. 2013 - 2017
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FUENTE: Programa distrital de farmacovigilancia. Secretaria de Salud

De acuerdo a los resultados obtenidos en la grafica 6, coinciden con el reporte publicado
por la UCNFVEly el estudio realizado por Carbonell 381 ,donde el sexo femenino es el

gue presenta mayor sospechas de efectos adversos y caracterizacion de RAM.

8.8 NUMERO DE REPORTES POR EDAD

Con base a los reportes generados por el programa de Farmacovigilancia de la
secretaria distrital de salud entre los afios 2013 a 2017 de los eventos adversos
reportados del imatinib, para hacer un analisis mas especifico realizamos la
clasificacion por edad de los pacientes como se evidencia en la Grafica N° 7, donde se
evidencia que el intervalo de edad en el que mas se presentan notificaciones de RAM
es entre los 50 a 59 afos, es decir un 26 % del total de los reportes, observando que
los casos con mayor frecuencia se presentan en adultos mayores. Esta frecuencia
puede estar relacionada con la restriccion progresiva de las reservas funcionales de

multiples oOrganos y sistemas, que suele influir en diferentes aspectos de la
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farmacocinética de los agentes citostéticos, y causar que el metabolismo de los agentes

quimioterapicos sea mas retardado, incrementando la susceptibilidad del paciente
adulto mayor a las complicaciones de los tratamientos. Ademas, el envejecimiento
celular puede reducir la habilidad de los tejidos normales para reparar el dafio molecular
causado por las drogas antineoplasicas(®.

Gréfica 7. Distribucién por edad de los casos de reacciones adversas y problemas
relacionados con imatinib reportados en Bogota D.C. 2013 — 2017
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FUENTE: Programa distrital de farmacovigilancia. Secretaria de Salud
Por otro lado Segun informacion suministrada por el Instituto Nacional de Cancerologia
(INC), en Colombia se observa una cifra promedio de 252 nuevos casos anuales,
reportados entre el aflo 2006 al 2011, las edades dominantes en la enfermedad se
presenta entre 45 y 74 afios, siendo mas frecuente de los 50 a los 55 afios de edad.

Mostrando positivo en nuestra investigacion!®l.,

8.9 NUMERO DE REPORTES ANUALES

El programa de Farmacovigilancia del Distrito Capital, viene presentando para el
periodo seleccionado, evidenciado de forma continua a partir del aiio 2015, con un
incremento en la cultura del reporte como se evidencia en la grafica No. 9, en el periodo

Vicerrectoria de Investigaciones U.D.C.A | Formato de Presentacidn ante proyecto de grado 58




D A UNIVERSIDAD DE CIENCIAS
] - [ ] APLICADAS Y AMBIENTALES sm

comprendido del afio 2013 al 2014 fueron reportados casos los cuales corresponden al

8% del periodo seleccionado, sin embargo el sistema de estos reportes, son deficientes
a nivel local.
Grafica 8. Distribucion por reportes anuales de los casos de reacciones adversas y

problemas relacionados con imatinib reportados en Bogot4 D.C. 2013 — 2017
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FUENTE: Programa distrital de farmacovigilancia. Secretaria de Salud

Sin embargo que el programa de Farmacovigilancia del Distrito Capital, viene
presentando para el periodo seleccionado un incremento en la cultura del reporte como
se evidencia en la grafica No. 8, entre los afios 2015y 2017, en el 2015 se obtienen 8
casos que corresponden al 11 %, para el 2016 se evidencian 40 reportes (54%), y
finalmente durante los 9 meses del afio 2017 se reportan 20 casos (27%).

Para detallar un poco mas los afios con mayor cantidad de reportes, se realiz0 la grafica
No.9 Distribucion de reportes anuales mensuales de los casos de reacciones adversas
y problemas relacionados con imatinib reportados en Bogota D.C. 2013- 2017, en
donde se evidencia claramente el aumento de los casos durante el 2016, afio en el cual
imatinib fue declarado como medicamento de interes publico en Colombia, “En junio de

2016 el Ministerio de Salud emitio la Resolucion 2475, mediante la cual, y con solidos
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argumentos técnicos y de salud publica, hacia una Declaratoria de Interés Publico, DIP,

con fines de control de precios, al Imatinib de la multinacional Novartis. La DIP sentaba
un precedente importantisimo y se tradujo ademas en una reduccion del 44% en el
precio del medicamento” 0,
Gréfica 9. Distribucidn por reportes anuales de los casos de reacciones adversas y
problemas relacionados con imatinib reportados en Bogota D.C. 2013 — 2017
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FUENTE: Programa distrital de farmacovigilancia. Secretaria de Salud
Cabe destacar que al realizar una linea de tendencia, se permite evidenciar que los
reportes por SRAM y PRM estan en incremento levemente hacia el futuro, lo que

pondria en evidencia la falta de gestidn del riesgo para prevenir este tipo de reacciones.

Finalmente cabe mencionar que los profesiones del area de la salud que llevan a cabo
las notificaciones, son principalmente Auxiliares de Enfermeria, seguidos de los
Quimicos Farmacéuticos los mas con 65 y 8 reportes del total de 73. El 11% de los
reportes son realizados por Quimicos Farmacéuticos es particular ver 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 pacientes polimedicados(*1l.
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9. CONCLUSIONES

Se logro caracterizar los reportes en el Programa Distrital de Farmacovigilancia
en la ciudad de Bogota D.C entre los afios 2013 al 20 Septiembre de 2017 del
imatinib, de los 73 reportes con 14 casos de PRM, 56 casos de SRAM. Se
encontré que segun la distribucion de los resultados el sexo mas afectado es el

femenino y las edades con mayor incidencia es de 50-59 afios.

En la determinacion de las RAM, se presentaron con mayor frecuencia edema,
mareo cefalea, nauseas, prurito y asi como error en la medicacion. En cuanto al
tipo de RAM, sobresalen las de tipo A, los WHOART que mas sobresalen es la
alteracion del sistema gastrointestinal, seguidos de alteraciones generales, y
alteraciones de la piel y sus anexos. En cuanto a la causalidad de los reportes,
la mayoria fueron determinados posibles en la clasificacion de causalidad por el

algoritmo de naranjo.

Con base en los resultados anteriormente reportados, se desarrolla una pieza
comunicativa para la identificacion y prevencién temprana de las reacciones
adversas y problemas relacionados con imatinib dirigida a pacientes y a personal
de salud, asi mismo se propone un articulo con los resultados de la investigacion
para ser sometido a publicacion, los cuales se pueden observar en los anexos 1

y 2 respectivamente.
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10.RECOMENDACIONES

Se sugiere realizar capacitacion al personal de la salud, a los pacientes y/o familiares
gue usan Imatinib sobre los eventos adversos que puede presentar con el consumo de

este medicamento.

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 y evaluar con mayor exactitud los casos

expuestos y realizar un buen analisis de los mismos.

Finalmente como quimicos farmaceéuticos profesionales de la salud, se recomienda
mantener un acercamiento a los pacientes para realizar el seguimiento
farmacoterapéutico para este tipo de medicamentos, estableciendo una relacion mas
estrecha y directa con el paciente, con el fin de llevar a cabo una mejor gestién del

riesgo.
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11. GLOSARIO

Alopecia: pérdida anormal del cabello que pude llevar a la calvicie. Puede afectar
tanto al cuero cabelludo como a otras zonas de la piel en la que existe pelo, como

las pestafias, cejas, axilas, region genital y barbal*2,

Alteracion de la memoria: incapacidad de atender y organizar selectivamente la
informacion importante a corto plazo, lo que repercute en la informacion completa

largo plazot3l,

Alteraciones del gusto: pérdida en los receptores por alteraciones en algunas vias
neuronales y ello produce cambios en la percepcion gustativa. Los cambios en el
gusto incluyen una variacion en los umbrales perceptivos, de la intensidad con que se
perciben los estimulos y en la capacidad para discriminar un olor o un sabor de otro
semejante. En relacion al gusto, lo dulce y lo salado parecen ser los mas

vulnerables 4,

Anasarca: edema generalizado con derrame en las serosas peri-cardica, pleural y

peritoneal, que puede generar disnea y sensacion de distensién abdominall*3l.

Anemia: descenso del nivel de hemoglobina dos desviaciones estandar por debajo

de lo normal para la edad y el sexo!8l,

Angina de pecho: dolor tipico que se presenta con los esfuerzos y estrés, con
caracteristicas de ser opresivo, difuso, con irradiacion al cuello, mandibula, hombros

y brazo izquierdol*"l.

Anorexia: también conocida como anorexia nerviosa es un trastorno alimentario y
psicoldgico a la vez. Esta condicion va mas alla del control del peso: el enfermo inicia
un régimen alimenticio para perder peso hasta que esto se convierte en un simbolo

de poder y control. De esta forma, el individuo llega al borde de la inanicion con el
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objetivo de sentir dominio sobre su propio cuerpo. Esta obsesion es similar a una

adiccion a cualquier tipo de droga o sustancial*®l,

Ansiedad: experiencia implicita a la condicion humana, cuya finalidad es adaptar y
mejorar el rendimiento del individuo. Episodio de estrés que continla después de que

el factor estresante ha desaparecidol*®l,
Arritmia: alteraciones de la secuencia de contracciones y relajaciones del corazon®l,

Ascitis: acumulacion de liquido en la cavidad abdominal, una complicacién muy

frecuente en los pacientes con cirrosis hepética avanzadal®!l.

Aumento de enzimas hepaticos: la elevacion de enzimas hepéticos puede deberse

a la presencia de enfermedades de diferente localizacion(®2.

Blefaritis: enfermedad crénica muy frecuente de la superficie ocular que implica una
gran variedad de procesos inflamatorios palpebrales y presenta un amplio espectro de
manifestaciones clinicas, tales como escozor, picor, sindrome de 0jo seco, triquiasis

y conjuntivitist®l,

Catarata: opacificacion del cristalino y empeoramiento de la vision, el cual es en
general lentamente progresivo. El impedimento no se limita a la agudeza visual,

también compromete otros aspectos como la vision de contraste, la saturacion de color

y el deslumbramiento!®.
Cefalea: sensacion dolorosa de intensidad variable localizada en la béveda craneal,

parte alta del cuello o nuca y mitad superior de la cara (frente). El dolor percibido en

la mitad inferior de la cara se denomina algia o dolor faciall®°l.
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Celulitis: alteracién del tejido celular subcutaneo que se acomparfia de cambios en la

microcirculacion del tejido conjuntivo, dando lugar a modificaciones morfoldgicas,

histoquimicas y bioquimicas del tejido!>®l.
Ciéatica: dolor localizado en el territorio del nervio ciaticol>".

Colitis: inflamacién cronica del intestino, de causa desconocida que afecta

generalmente al recto y al resto del colon, en mayor o menor medidal®8l,

Conjutivitis: inflamacion unilateral o bilateral de la conjuntiva bulbar y tarsal causada

por la accion de agentes infecciosos, alérgicos, toxicos 0 mecanicos®,

Depresion: estado patoldgico caracterizado por la presencia de sintomas psiquicos y
fisicos, que traducen una afectacion global del individuo, generandole una
«claudicacion» de sus capacidades y recursos adaptativos. En concreto, la depresion,
a diferencia de la tristeza normal, puede presentarse como un «sintoma» (tristeza
patolégica), que se manifiesta en numerosas enfermedades o trastornos; como un
«sindrome» inespecifico en diversas alteraciones biologicas psicolégicas o sociales
(por ejemplo, sindrome depresivo del puerperio), o como una «enfermedad»

especifica (psicosis maniacodepresiva)!®d.

Dermatitis: conjunto de afecciones cutaneas de diversa etiologia que se caracterizan

por una inflamacion superficial de la piel, acompariada generalmente de pruritol61.

Dermatitis exfoliativa: reaccion cutanea caracterizada por enrojecimiento del 90% o

mas de la piel, asociado a malestar general y linfadenopatias(®2.

Ectasia vascular antral gastrica (EVAG): pliegues gasticos longitudinales que
contienen vasos dilatados visibles, rojos constituyendo en la mayoria de los casos

pérdida crénica de sangre, que provoca anemia en los pacientes afectados(6sl,
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Fendémeno de Reynaud: Se caracteriza por episodios suUbitos, transitorios y

recurrentes de palidez o cianosis digital, desencadenados por el frio o por situaciones

de estrés emocional®4.

Hematemesis: expulsién de sangre por la boca durante el vomito. Manifestacion
clinica de una hemorragia cuyo origen se sitla en la porcién alta del tubo digestivo.
Como toda hemorragia digestiva, se trata de una urgencia diagnoéstica y terapéutica

que pone en peligro la vida del pacientel®].

Hematoma: acumulacion de sangre en tejidos blandos que se forma cuando

la sangre sale de uno o0 mas vasos sanguineos al tejido que los rodea.

Hematoma subdural: acumulacién de sangre entre la duramadre que es la

membrana que cubre el cerebro y la aracnoides, una de las capas de las meninges!®®,

Hemorragia: El sangrado o hemorragia es la pérdida de sangre. Puede ocurrir afuera
o dentro del cuerpo. El sangrado puede ocurrir también por una lesion a un 6rgano

internol6el,
Hemorragia escleral: parche rojo y brillante que aparece en la esclerdtica del ojol®¢l.
Hepatitis: inflamacion del higadof6®l,

Herpes simplex: infeccién causada por un virus herpes simple (VHS). El herpes bucal
provoca llagas alrededor de la boca o en el rostro. El herpes genital es una enfermedad

de transmision sexual (ETS)[681,

Herpes zoster: enfermedad causada por el virus de la varicela zoster, el mismo que
causa la varicela. Después de tener varicela, el virus permanece en el cuerpo. Puede
no causar problemas durante muchos afios. A medida que envejece, el virus puede

reaparecer como herpes zoster [66],
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Hiperbilirrubinemia: ocurre cuando el cuerpo no descompone (metaboliza)
apropiadamente una cierta forma de bilirrubina y los niveles de esta aumentan
rapidamente en el organismo. Los niveles altos son toxicos para el cerebro y pueden

causar la muertel®el,
Hiperuricemia: altos niveles de acido Uricol®l,

Neutropenia: es la cantidad anormalmente baja de glébulos blancos. Estas células

se llaman neutrdfilos. Ayudan al cuerpo a combatir las infecciones!®l,

Pancitopenia: Numero excepcionalmente bajo de glébulos rojos, blancos vy

plaguetasl®],

Seriedad:
Severidad
Sindrome de Stevens-Johnson: una reaccion alérgica grave que puede causar que

la capa superior de la piel presente ampollas y se desprendal6®l.

Sindrome hipereosinofilico: Se produce cuando la sangre de una persona tiene una
cantidad muy alta de eosindfilos. El eosindéfilo es un tipo de leucocito que juega un

papel importante en el sistema inmunolégicol®l.

Trombocitopenia: cualquier trastorno en el cual no hay suficientes plaquetas. Estas
son células en la sangre que la ayudan a coagularse. Un conteo bajo de plaquetas

hace que el sangrado sea mas probable [66],
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Anexo 1 Folleto para identificar y prevenir algin evento adverso de Imatinib.
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Origen del reporte (institucion, servicio,
codigo de habiltacion).

Informacion del paciente (fecha de
nacimiento, identificacion, sexo, peso

estatura, condiciones medicar
relevantes).

Descripcion del evento (inicio de la
reaccion, evolucion, seriedad,
descripcion de la RAM).

Informacion compieta de los

medicamentos quetoma.
Manejodel evento y desenlace.
Informacion del notficante primaria
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Anexo 2 Articulo

EVENTOS ADVERSOS Y PROBLEMAS RELACIONADOS CON IMATINIB
REPORTADOS EN BOGOTA D.C. 2013 - 2017

Luz Angela Cardenas Losada, Julio Cesar Serna Siatova & Juan Sebastian Sabogal Carmona
Febrero de 2018

Resumen

Se realiza un estudio observacional descriptivo, para caracterizar los efectos adversos
y problemas relacionados con imatinib en la ciudad de Bogota D.C, reportados en el
programa nacional de farmacovigilancia en el periodo 2013 a septiembre de 2017. Se
logra determinar que la mayoria de reacciones adversas al imatinib son de tipo
gastrointestinal seguida de edema y que las personas que presentan mayor reporte de
reacciones adversas son mujeres entre los 50 y 59 afios de edad.

Abstract

A descriptive observational study was conducted to characterize the adverse effects
and problems related to the city of Bogota DC, reported in the national
pharmacovigilance program in the period 2013 to September 2017. Most of the adverse
reactions to the imatinib son were determined of gastrointestinal type followed by edema
and that the people who witnessed the highest reporting of adverse reactions are
women between 50 and 59 years of age.

Objetivo

Caracterizar los casos de reacciones adversas y problemas relacionados con imatinib
reportados al Programa Distrital de Farmacovigilancia en la ciudad de Bogota D.C entre
los afios 2013 al 20 octubre de 2017.

Método
Estudio observacional descriptivo, desde el afio 2013 hasta octubre de 2017 donde se
identificaron los pacientes que presentaron reacciones adversas y problemas

relacionados con imatinib reportados al Programa Distrital de Farmacovigilancia.
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Introduccién

La Leucemia mieloide cronica y el imatinib

La Leucemia mieloide cronica (LMC), corresponde al 10 % aproximadamente de todos
los casos reportados de leucemia, cuyo diagnéstico para el afio 2016 se estimaba para
8,220 personas (4,610 hombres y 3,610 mujeres) en los Estados Unidos. La mayoria
de estos serian adultos, con una edad promedio de 64 afios (1).

Esta enfermedad es ocasionada por una anomalia a nivel estructural en los cromosoma
9y 22, mediante un intercambio de material cromosdmico cuando parte del gen de la
region de fractura (BCR Breakpoint Cluster Region) del cromosoma 22 se fusiona con
parte del gen ABL del cromosoma 9, con lo que se produce la formacion de un nuevo
oncogén que da origen a la proteina BCR-ABL, formando el cromosoma Filadelfia. Este
cromosoma Filadelfia est4 presente en las células leucémicas de la mayoria de los
pacientes con Leucemia Mieloide Cronica; la proteina BCR-ABL causa que las células

crezcan y se reproduzcan anormalmente(2).

Antes de la translocacion Translocacion cromosémica Después de la translocacion

i Cromosoma Ph
Gen quimérico
BCl BCl | BCR ABL
—_—
] b . -

géomosoma
—_— : > alterado
H F:rumosoma
I I H I iladelfia)

Cromosoma [ i / ~.
22 normal
BCR
= ABL
ABL—{ ABL_T 9q34
- I 22q11 Proteina de fusién BCR-ABL

Cromosoma Ruplura
9 normal cromosémica

Cromosoma
9 alterado

Figura 1. Formacion del gen BCR-ABL, por translocacion. Tomado y modificado(3,4).

El imatinib es un inhibidor especifico de la proteina tirosina-quinasa, inhibiendo de
forma potente la BCR-ABL tirosina-quinasa, llegando a controlar selectivamente la
proliferacion e induciendo la apoptosis en las lineas celulares y se emplea en el
tratamiento de la LMC, cromosoma Filadelfia positivo (Ph +) (BCR-ABL)(5).
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El imatinib se encuentra en estudios e incluso se encuentra en evaluacion para el

tratamiento en otros tipos de cancer. Su eficacia, efectos secundarios y la forma de
manejar su uso en neoplasias malignas no hematolégicas, son motivo de discusion

entre los investigadores(6).

Resultados

Se identificaron 73 pacientes tratados con imatinib en el periodo de 2013 a septiembre
de 2017, donde las reacciones adversas (RAM) més representativas fueron: 17% (14)
gastrointestinales y 15% (12) dermatolégicas y/o edema.

Tabla 1. Clasificacion SUB-WHOART reportados en el programa distrital de farmacovigilancia
por imatinib durante el periodo 2013- 2017.

EVENTO CASOS EVENTO CASOS
Diarrea 8 Dispepsia 1
Malestar general 8 distencion abdominal 1
Ineffectiveness 8 Eczema descamativo 1
Mareo 7 trombocitopenia 1
Edema 6 error de medicamento 1
Emesis 6 Enfermedad exacerbada 1
dolor en piernas 5 enfermedad vascular periférica 1
Cefalea 4 Epistaxis 1
derrame pleural 4 Equimosis 1
dolor abdominal 4 falla renal 1
Erupcion cutanea 4 Flatulencia 1
inflamacién ocular 4 fiebre 1
Nauseas 4 Fosfatasa alcalina aumentada 1
pérdida de peso 3 hipertension 1
Rash prurito 3 hipotension 1
Dermatosis neutrofilicas 2 Hormigueo 1
dolor ose muscular 2 ictericia 1
manchas en cara 2 Infeccion bacteriana 1
pérdida del apetito 2 inflamacion estomacal 1
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prurito generalizado 2 inflamaciéon de extremidades inf. 1
retencion de liquidos 2 Insuficiencia respiratoria 1
Alopepsia 1 perdida de la audicién 1
Calambres 1 perdida de voz 1
c6lico abdominal 1 sudoracion 1
Dermatitis eritematosa simple 1 transtorno valvula cardiaca 1
derrame cerebral 1 Total 120

Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia, Secretaria Distrital de Salud (2013-2017)

En los casos reportados describen que los pacientes presentaron vomito, diarrea
cefalea, mareo con el uso del medicamento genérico imatinib, sintomatologia que no
se presentd con el medicamento comercial Glivec. Por otro lado se encontro causalidad
probable con 5 casos reportados con un porcentaje del 9%, segun categoria de
causalidad naranjo esta atribuida a alteraciones en las pruebas de laboratorio, que se
manifiesta con una secuencia temporal razonable en relacién con la administracion del
medicamento, que es improbable que se atribuya a la enfermedad concurrente.

Se evidencia que el intervalo de edad en el que mas se presentan notificaciones de
RAM es entre los 50 a 59 afios, es decir un 26 % del total de los reportes, observando
gue los casos con mayor frecuencia se presentan en adultos mayores. Esta frecuencia
puede estar relacionada con la restriccién progresiva de las reservas funcionales de
multiples o6rganos y sistemas, que suele influir en diferentes aspectos de la
farmacocinética de los agentes citostaticos, y causar que el metabolismo de los agentes
quimioterapicos sea mas retardado, incrementando la susceptibilidad del paciente
adulto mayor a las complicaciones de los tratamientos. Ademas, el envejecimiento
celular puede reducir la habilidad de los tejidos normales para reparar el dafio molecular

causado por las medicamentos antineoplasicas (7).

Conclusiones

Se logré caracterizar los reportes en el Programa Distrital de Farmacovigilancia en la
ciudad de Bogota D.C entre los afios 2013 al 20 Septiembre de 2017 del imatinib, de
los 73 reportes con 11 casos de PRM, 56 casos de SRAM y 6 casos que no se pudieron

clasificar (N/C) por no contar con la informacion necesaria para su respectivo analisis.
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Segun la distribucién de los resultados el sexo mas afectado es el femenino y las

edades con mayor incidencia es de 50-59 afios.

En la determinacion de las RAM, se presentaron con mayor frecuencia edema, mareo
cefalea, nauseas, prurito y asi como error en la medicacion. En cuanto al tipo de RAM,
sobresalen las de tipo A, los WHOART que més sobresalen es la alteracion del sistema
gastrointestinal, seguidos de alteraciones generales, y alteraciones de la piel y sus
anexos. En cuanto a la causalidad de los reportes, la mayoria fueron determinados
posibles en la clasificacion de causalidad naranjo.
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