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RESUMEN
La farmacovigilancia se encarga de prevenir, detectar y minimizar los riesgos
relacionados con su uso, aumentando asi la seguridad y eficiencia. Para ello, se
utilizan sistemas de notificaciones que permite recibir alertas en tiempo real
sobre eventos o posibles reacciones adversas que un medicamento pueda

generar.

A fin de identificar una posible relacion causal entre un farmaco y un evento, se
aplican técnicas para analizar y resumir los datos que se encuentran en los
sistemas de notificaciones. En este sentido, se utliza el método de
desproporcionalidad para comparar la frecuencia de la reaccion adversa con la

frecuencia del uso del medicamento.

En el presente trabajo de investigacion, se recolectaron las notificaciones
relacionadas con el farmaco-evento, rituximab-sindrome de Stevens-Johnson,
en la base de datos mundial vigibase, desde su primera version en 1978 a
noviembre de 2022. Ademas, se analizé diferentes variables relacionadas a la
posible relacién causal, como el grupo etario, sexo bioldgico, paises de origen

de notificantes, criterios de gravedad y cualificacién de reportes.

Aplicando métodos de desproporcionalidad se compara la frecuencia de la
reaccion adversa, donde se determino el Odds Ratio de notificacion, Razon de
notificacion proporcional, junto a sus intervalos de confianza 95%, dando un
resultado 0.7, 0.7. (0.79,0.60) respectivamente. Los resultados indican que la
proporcion del binomio es menor a la unidad, lo que sugiere que no existe una
posible asociacion causal entre el rituximab y el sindrome de Stevens-Johnson.
No obstante, se recomienda continuar investigando sobre esta posible relacion
causal, ademas de seguir fomentando en los individuos la buena practica de
reportar cualquier tipo de reaccidén adversa que puedan presentar, con el fin de

mejorar aun mas la seguridad y eficiencia de los medicamentos.
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1.0 INTRODUCCION

La farmacovigilancia es un campo de estudio que se enfoca en detectar
la seguridad y eficiencia de los medicamentos, asi como prevenir efectos
adversos o problemas relacionados con su uso. A pesar de que los
medicamentos proporcionan ventajas en el tratamiento de enfermedades, se ha
demostrado que cada vez generan mas efectos no deseados en la salud de los
pacientes, y contribuyen a una importante causa de morbilidad. La Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), define como reaccion adversa a “toda reaccion
nociva y no deseada que se presenta tras la administracion de un
medicamento, en una dosis habitual para prevenir, diagnosticar o tratar una

enfermedad”.

Para iniciar esta investigacion, se realizé la busqueda de publicaciones
relacionadas con la farmacovigilancia, casos clinicos y articulos cientificos.
Ademas, se utilizé la informacion proporcionada por la base de datos mundial
vigibase, la cual es fundamental para identificar problemas relacionados con la
seguridad de los medicamentos, y conocer si existe una relacién entre un

medicamento y efectos adversos.

Se tomod con especial interés un medicamento oncolégico, en este caso el
rituximab, farmaco utilizado en el sistema nacional de salud. Dentro del Instituto
Salvadorefio del Seguro Social, se utiliza principalmente para el tratamiento de
ciertos tipos de cancer, como el linfoma no Hodgkin y la leucemia linfocitica
crénica, asi como en enfermedades autoinmunitarias como la artritis reumatoide
y el lupus eritematoso sistémico. Sin embargo, a pesar de su eficiencia, luego
de su administracién se puede experimentar efectos secundarios leves como
fiebre, escalofrios, dolor de articulaciones entre otros, y graves como llagas,
Ulceras dolorosas y erupciones cutaneas. Se reporta un caso clinico, que le
relaciona al rituximab con el sindrome de Stevens-Johnson y con la necrdlisis

epidérmica toxica.
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Para el presente estudio se seleccion6 un efecto adverso poco frecuente:
sindrome de Stevens-Johnson, por similitud de sintomas que se generan luego
de la administracion del farmaco, por la gravedad de la enfermedad y porque no
hay estudios o literatura que describan dicha relacion causal. Las reacciones
adversas reportadas en este estudio a través de la base de datos vigibase son
en total 111,193 hasta noviembre de 2022.

Por esta razon, la investigacion pretende evaluar la informacion
proporcionada a través de un estudio de farmacovigilancia, donde se analizara
mediante el método de desproporcionalidad, la posible relacion causal entre el
rituximab y sindrome de Stevens-Johnson, ademas es importante analizar las
caracteristicas de las variables del estudio, las cuales son: grupo etario, sexo
bioldgico, pais de origen de las notificaciones, criterios de gravedad y

cualificacion de reportes de la poblacién en estudio.
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2.0 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GENERAL
Determinar la posible sefial relacionada al uso de rituximab y el efecto adverso
sindrome de Stevens-Johnson haciendo uso de la base de datos mundial

vigibase.

2.20BJETIVO ESPECIFICO

2.2.1 Identificar el grado de incidencia provocado en pacientes con sindrome
de Stevens-Johnson con el uso de rituximab.

2.2.2 Interpretar las notificaciones reportadas como eventos adversos serios
en la base de datos mundial vigibase, relacionando el uso de rituximab y
su posible reaccion adversa sindrome de Stevens-Johnson.

2.2.3 Aplicar métodos de desproporcionalidad para establecer la posible
asociacion causal entre el uso de rituximab y el efecto adverso sindrome
de Stevens-Johnson en el periodo hasta noviembre de 2022.

2.2.4 Demostrar mediante los resultados si existe la relacion causal entre

sindrome de Stevens-Johnson y rituximab.
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3.0 MARCO TEORICO

3.1 Farmacovigilancia

3.1.1 Definicion

La farmacovigilancia es la disciplina cientifica que se dedica a evaluar,
detectar y prevenir los efectos adversos que puedan surgir durante el
tratamiento con medicamentos para cualquier enfermedad o dolencia de los
pacientes. 4, Su objetivo principal es mejorar la seguridad y promover el uso

adecuado de los medicamentos.

En el &mbito nacional, el Sistema Nacional de Farmacovigilancia (CNFV),
coordinado por el Ministerio Nacional de Salud (MINSAL) a traveés del Centro
Nacional de Farmacovigilancia, es el encargado de implementar y supervisar
esta disciplina. Este sistema esta compuesto por varios organismos, entre ellos
la Direccion Nacional de Medicamentos (DNM), el Centro Nacional de
Farmacovigilancia (CNF), los Centros Regionales de Farmacovigilancia (CRF),

el Comité Técnico Consultivo (CTC) y las unidades efectoras.

3.1.2 Objetivos de la farmacovigilancia

El objetivo principal de la farmacovigilancia es identificar los efectos
adversos de los medicamentos. Entre los métodos mas eficaces y rapidos para
generar alertas, hipétesis o sefiales, se encuentran la observacion clinica y las
notificaciones realizadas por los profesionales de la salud. Para asegurar la
precision de estas notificaciones, es necesario contar con un sistema de
notificacion espontanea de farmacovigilancia. Un ejemplo de este tipo de
sistema es la base de datos mundial vigibase, que recopila informacion sobre
eventos adversos notificados en los paises que participan en el programa de

monitoreo de medicamentos de la OMS. ;
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3.1.3 Importancia de la farmacovigilancia

La farmacovigilancia y la seguridad de los medicamentos se utilizan
conjuntamente para detectar los riesgos asociados y prevenir las posibles
reacciones adversas que puedan ocurrir durante su uso. Asimismo, esta
disciplina fomenta la comunicacién entre los profesionales de la salud y los
pacientes, a fin de lograr una mejor relacion riesgo-beneficio y un tratamiento

seguro y efectivo.

3.2 Reacciones adversas a medicamentos

3.2.1 Definicion

Las reacciones adversas son respuestas no deseadas que pueden ocurrir
durante el uso habitual de un medicamento, y que no se han previsto durante el
proceso de desarrollo y pruebas del farmaco. Estas reacciones pueden tener
consecuencias clinicas, como la dependencia o el uso incorrecto de los
medicamentos. s Segun la Organizacion Mundial de la Salud las reacciones
adversas son “respuestas perjudiciales que se manifiestan de forma no buscada
y suelen aparecer en pacientes durante un tratamiento con una dosis habitual

de un farmaco”.

3.2.2 Importancia del estudio de las reacciones adversas

La deteccion temprana de las Reacciones Adversas a Medicamentos es
crucial para garantizar la seguridad de los pacientes durante el tratamiento y
prevenir posibles complicaciones graves e incluso la muerte. El estudio de las
RAM es importante porque permite identificar sefales o problemas relacionados
con un farmaco y asi implementar medidas preventivas para garantizar la
seguridad del paciente en el uso de medicamentos. Ademas, este conocimiento
es esencial para actualizar y mejorar las fichas técnicas de los medicamentos,
asi como para tomar decisiones informadas sobre su prescripcion vy

administracion.
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En definitiva, el estudio de las RAM es fundamental para mejorar la calidad de
la atencion médica y proteger la salud publica en general.

3.2.3 Clasificacion de las reacciones adversas

Las reacciones adversas a los medicamentos se clasifican segun su
gravedad. Existen varios criterios para considerar una reaccion adversa como
grave, entre ellos: los que causen la muerte del paciente, los que requieren
hospitalizacion para su estabilizacion, los que provoquen discapacidad
significativa o los que pueden generar malformaciones en recién nacidos.
Dentro de esta clasificacion, se pueden distinguir las reacciones adversas
graves, que cumplen con los criterios de gravedad mencionados, y las no
graves, que no los cumplen. Es importante destacar que esta clasificacion
permite identificar y priorizar aquellas RAM que tienen mayor impacto en la
salud del paciente y, por lo tanto, requieren de una atencioén especializada y de

medidas preventivas especificas.

La gravedad de las reacciones adversas a un medicamento puede estar
influenciada por diversos factores, como las caracteristicas del medicamento y
las caracteristicas del paciente. En relacibn a las caracteristicas del
medicamento, se incluyen aspectos como la via de administracion, el
tratamiento, la biodisponibilidad, entre otros. Por otro lado, las caracteristicas
del paciente que pueden afectar la gravedad de las reacciones adversas

incluyen la edad, el sexo, el grupo étnico y los factores genéticos.

3.3 Rituximab

3.3.1 Generalidades del farmaco

Los anticuerpos monoclonales son proteinas producidas por el sistema
inmunoldgico que se utlizan para combatir infecciones y tratar diversas
enfermedades. Estos anticuerpos son especificos para un solo tipo de célula o

proteina, lo que los hace altamente selectivos y efectivos.
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Se utilizan en el tratamiento de diversas enfermedades, como el linfoma
no Hodgkin (LNH), leucemia linfocitica cronica (LLC), granulomatosis de
Wegener (GPA), pénfigo vulgar (PV) y la artritis reumatoide (AR). (Anexo N°1).
Al ser una terapia altamente especializada, su uso debe ser prescrito y
supervisado por un profesional de la salud capacitado en el manejo de estas
terapias. ¢

El rituximab es un farmaco de larga data cuya eficacia ha sido
demostrada desde 1987. Aunque inicialmente no fue aprobado por la FDA
como tratamiento de primera linea para el linfoma folicular avanzado, en 2006

se otorgo la aprobacion para su uso en el tratamiento de la artritis reumatoide.

3.3.2 Farmacodinamica

La farmacodinamia que presenta el rituximab es con base al tipo de
anticuerpo monoclonal murino/humano quimérico, donde se une al antigeno de
membrana CD20. Se muestra prevalentemente en la superficie de los linfocitos
pre-B y B maduros. Como resultado el rituximab genera una lisis en este tipo de

células. ¢

Es decir que el rituximab es un anticuerpo monoclonal IgG1-k quimérico de
ratbn/humano que se dirige a propiedades del antigeno CD20 que se encuentra
en la superficie de los linfocitos B normales y malignos.

En la mayoria de pacientes el uso de rituximab afecta, disminuyendo la
cantidad de linfocitos normal (tipo de glébulo blanco) en la sangre y suele durar
aproximadamente 6 meses en llegar al nivel adecuado de linfocitos B,

generalmente se observa entre 9 a 12 meses después de la terapia.

3.3.3 Farmacocinética
La concentracion sérica del rituximab aumenta en proporcion a la dosis a

lo largo de una amplia farmacocinética. Segun un ensayo fundamental la
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concentracion seérica del farmaco incrementé al aumentar la dosis en los
pacientes tratados por infusién intravenosa en concentraciones de 125, 250 o
00375mg/m2, durante 4 semanas, una vez a la semana.

El aumento de la concentracién sérica y vida media puede deberse a la
eliminacion de las células B positivas para CD20 y a la reduccion de los sitios
de unién a CD20 después de la infusion inicial.

3.3.4 Uso terapéutico

Se ha demostrado la eficiencia del rituximab por via intravenosa de uso
terapéutico con diversas enfermedades, incluido el linfoma no Hodgkin,
leucemia linfocitica cronica, granulomatosis de wegener, el pénfigo vulgar, la
artritis reumatoide. Sin embargo, las indicaciones aprobadas dependen de cada

pais. @

3.3.5 Tolerabilidad

Los pacientes que utilizaron rituximab como tratamiento, experimentaron
mas eventos adversos de tolerabilidad. La mayoria leves a moderados, como,
por ejemplo: fiebre, escalofrios y normalmente ocurren durante la primera

infusion con rituximab.

En la mayoria de casos estos efectos adversos son reversibles con
interrupcion de la administracion del rituximab. Sin embargo, se han
evidenciado consecuencias graves de reacciones relacionadas que pueden
incluir: infiltrados pulmonares, sindrome de dificultad respiratoria aguda y
enfermedades cardiovasculares. Aproximadamente 0,04-0,07% de los

pacientes.
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3.3.6 Dosis y administracién
Normalmente, rituximab en adultos es administrado por via intravenosa,
la dosis es a una concentracion de 10mg/mL, sin embargo, la dosis dependera
y variara segun el pais.
En El Salvador, dentro del sistema de salud, se utilizan diferentes dosis:
1,400mg (Anexo N°2), 500mg (Anexo N°3) y 10mg/mL (Anexo N°4).

3.3.7 Mecanismo de accion

Rituximab es un anticuerpo monoclonal dirigido al CD20, se expresa en la
superficie de los linfocitos pre-B y B maduros. El 85% de los casos de LNH son
linfomas de células B, que se caracterizan por la alta expresion de antigenos de
superficie celular CD19, CD20 y CD22. Ademas, es parte de la regulacion del
ciclo celular, la apoptosis y la sefalizacion del calcio. El rituximab forma parte
de la subclase de anticuerpos inmunoglobulina G1 (IgG1), formada por una

region murina (region Fab) y region constante humana (region Fc).

El rituximab es un farmaco utilizado para tratar pacientes con diferentes
tipos de enfermedades, que mayormente se presentan en adultos mayores las
cuales pueden ser: linfoma no hodgkin, leucemia linfocitica cronica,

granulomatosis de wegener, pénfigo vulgar, artritis reumatoide.

3.4 Linfoma No Hodking

3.4.1 Generalidades

Este tipo de linfoma inicia desde una lesiébn que ocurre en la estructura
del ADN, proveniente de un linfocito progenitor. Este proceso conlleva a la
transformacion cancerosa en el ADN. Segun este cambio en el linfocito se
genera una proliferacion excesiva, evidenciando una mayor probabilidad de
sobrevivencia en el desarrollo de las células y los linfocitos. ElI almacenamiento
de estas celulas tiene como consecuencia la formacion de masas tumorales,

situadas en los ganglios linfaticos y otras partes del cuerpo humano. Esta
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enfermedad ataca principalmente a todos aquellos pacientes que son

INMUNOSUpPresores.

El linfoma no hodgkin es una enfermedad linfoproliferativa maligna, afecta los
organos linfaticos y tiene una asociacion a generar manifestaciones cutaneas
del 17-53% de casos.

3.4.2 LNH y sus combinaciones de farmacos
Indicado en combinacién con quimioterapia CHOP (ciclofosfamida,
doxorrubicina, vincristina, prednisona) para pacientes adultos durante el

tratamiento de LNH difuso de la célula B grande CD positiva.

3.5 Leucemia Linfocitica cronica

3.5.1 Generalidades

La leucemia linfocitica crénica es una enfermedad maligna que puede
afectar a pacientes de diferentes edades. En esta enfermedad se produce una
proliferacion de linfocitos que, aunque morfolégicamente maduros, son
inmunoloégicamente inmaduros, lo que resulta en una acumulacién progresiva

en la sangre, médula 0sea y tejido linfatico.

Esta enfermedad, en la mayoria de los casos, no tiene cura, aunque es
progresiva y en algunos pacientes es indolente durante un periodo de tiempo.
Lamentablemente, en algunos casos la supervivencia es de solo unos pocos

Meses. (s

3.5.2 LCC y sus combinaciones de farmacos
Indicado en combinacion con quimioterapia en pacientes con tratamiento
a LLC, sin tratamiento previo, por repeticion de la enfermedad o refractarios a

un tratamiento previo. g,
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3.6 Artritis reumatoide

3.6.1 Generalidades

La artritis reumatoide se define como una enfermedad donde las
articulaciones se inflaman. Dicha enfermedad genera dificultad para realizar
movimientos y ocasiona dolor. Es una enfermedad crénica, y rara vez se cura

de manera espontanea.

Dentro de sus sintomas mas habituales se encuentran: Deformidad
progresiva, rigidez y reduccion de la movilidad de las articulaciones, inflamacion
y dolor en articulaciones, fiebre y fatiga, nédulos reumatoides. Esta enfermedad
se genera mayormente en mujeres que en hombres y se presenta comunmente
a mediana edad. « El crecimiento de la enfermedad depende de la combinacion

de linfocitos T, macrofagos, linfocitos B y células sinoviales. (.,

3.6.2 AR y sus combinaciones de farmacos

Indicado en combinacién con metotrexato, para el tratamiento de artritis
reumatoide activa grave, en pacientes adultos que no hayan respondido de
manera correcta o hayan presentado intolerancias a otros tipos de tratamientos
con farmacos antirreumaticos. La combinacién con metotrexato ha demostrado
reducir la tasa de progresion del dafio en las articulaciones y asi mejorar la

funcion fisica del paciente.

3.7 Sindrome de Stevens-Jonhson

3.7.1 Definicion

El sindrome de Stevens-Johnson es una enfermedad grave que se
caracteriza por una reaccion inflamatoria aguda que afecta la piel y las
membranas mucosas. Esta respuesta puede ser causada por hipersensibilidad
0 una reaccion inmunoldgica del cuerpo, y con frecuencia esta asociada con el

uso de ciertos medicamentos. (s
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3.7.2 Sintomas del sindrome de Stevens-Johnson

La enfermedad se manifiesta de manera brusca y con sintomas leves,
empieza con fiebre de 39 a 40°C, dolor de cabeza, malestar, dolor de garganta
y boca. Luego los sintomas se agravan con respiracion rapida, postracion, dolor

de articulaciones, palpitaciones y corazon acelerado.

Se da una estomatitis (infeccion causada por el virus del herpes simple
VHS o herpes oral), sobre los labios, lengua y mucosa bucal, se desarrollan
Ulceras en coérneas, conjuntivitis bilateral, conjuntivitis catarral, purulenta y
pseudomembranosa, se desarrolla neumonia (rara vez) y se pueden generar

trastornos gastrointestinales asociados. (g

3.7.3 Tratamiento del sindrome de Stevens-Johnson.

El sindrome de Stevens-Johnson generalmente requiere hospitalizacion,
ya que es una urgencia médica. Dentro del tratamiento, ademas de controlar el
dolor y minimizar los brotes que se generan en la piel y ojos del paciente, se
curan las heridas y se debe de eliminar la causa; en este caso, al ser una
posible reaccion adversa del rituximab, se deberia suspender completamente el

farmaco, y alguno otro similar.

Si el sindrome no se trata mediante hospitalizacion y medicamentos, se
puede generar una afeccion llamada necrolisis epidérmica téxica que involucra

aprox. el 30% de la piel, ademas de un dafio en la membrana de la mucosa.

Existen multiples factores que pueden aumentar el riesgo al tener dicho
sindrome, por ejemplo, los pacientes con cancer, si anteriormente el paciente
padecié sindrome de Stevens-Johnson debido a la administracion de algin
farmaco y se vuelve a consumir dicho farmaco, el riesgo de desarrollar la
enfermedad se eleva, antecedentes familiares con sindrome de Stevens-

Johnson, factores genéticos, sistema inmunitario débil, infeccion por VIH. g
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3.7.5 Complicaciones del sindrome de Stevens-Johnson

El sindrome de Stevens-Johnson puede provocar complicaciones, por
ejemplo, la deshidratacion que forman llagas en la boca y la garganta,
septicemia, problemas oculares por sarpullido que puede provocar una
discapacidad visual y, rara vez, ceguera y dafio permanente en la piel por

despigmentacion. s

3.8 Método para deteccion de sefiales

3.8.1 Andlisis de desproporcionalidad

Los analisis utilizan algoritmos en la asociacion del farmaco con el evento
adverso. Estos métodos comparan las asociaciones entre las posibles
reacciones adversas con el medicamento, y los compara también con el resto

de medicamentos que se encuentran en la base de datos. g

3.8.2 Obijetivo del analisis de desproporcionalidad

El objetivo del andlisis de desproporcionalidad es determinar la
desproporcion de un evento adverso asociado a un medicamento, segun los
datos que se obtienen a partir de base de datos de farmacovigilancia,
considerado un beneficio al momento de la deteccion de sefiales. (4 Se obtiene
un informe de la desproporcionalidad entre la asociacion a través de la razon de
notificacion proporcional. Se podria sacar una conclusion dependiendo de la

cantidad de numeros asociados entre el farmaco y el evento adversos. (g

3.8.3 Odds ratio de Notificaciones (ROR)
El ROR es un método cuantitativo, es la probabilidad que un determinado
evento con un medicamento ocurra vs la probabilidad que ocurra el mismo

evento con todos los demas medicamentos en la base de datos.

Es una medida estadistica que se utiliza en el andlisis de estudios de
caso-control y de cohortes para evaluar la fuerza de asociacion entre un factor

de riesgo y una enfermedad o condicion de interés. (Ver Tabla N°1)
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Si el valor ROR es mayor a la unidad y el intervalo de confianza 95% es
superior a la unidad, habla de una probabilidad que un farmaco y una RAM
contenga un mayor numero de notificaciones que la reaccidbn con otros

farmacos.

Para su calculo se debe realizar una tabla de 2x2 de la siguiente manera. (Ver
Tabla N°2).

Tabla N°1. Caracteristicas del método cuantitativo, ROR.

Condiciones Ventajas Desventajas
Todas las casillas deben Facil Para reacciones adversas especificas no se
contener nimero de aplicaciéon puede calcular, en caso de niumeros pequefios,

notificaciones es de fiabilidad dudosa

Tabla N°2. Tabla de 2x2 para calculo de desproporcionalidad.

Evento de interés Todos los eventos Total
RAM’s de interés A B A+B
Deméas RAM’s C D C+D
Total A+C B+D A+B+C+D

3.9 Caso Clinico

“Sindrome de Stevens-Johnson tras tratamiento con rituximab”

Se presenta un caso clinico de un hombre de 33 afios, quien inicialmente
acudio al médico con antecedentes de adenopatias en la ingle derecha y la
axila izquierda. Tras realizar una biopsia de un ganglio linfatico, se confirmd la
presencia de un linfoma no Hodgkin folicular en grado 1. Posteriormente, una
tomografia computarizada mostro la presencia de linfadenopatia intraabdominal
y pélvica lo que sugiere la existencia de un proceso maligno relacionado con

diferentes tipos de linfoma. En una biopsia de medial 6sea posterior, se
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evidencio afectacion en la medula ésea, lo que condujo al diagnostico final de
estadio patolégico IV-A.

En 1995, el paciente fue tratado con clorambucilo, lo cual inicialmente demostro
una buena respuesta clinica. Sin embargo, posteriormente se confirmo una
progresion de la enfermedad abdominal tras la realizacion de una tomografia
computarizada. En 1996, una biopsia de una masa mesentérica reveld
nuevamente la presencia de linfoma folicular. Se inici6 un tratamiento con

fludarabina IV, pero la enfermedad demostroé resistencia al farmaco.

Posteriormente se inici6 una quimioterapia combinada IV con
doxorrubicina, vincristina y prednisolona, pero el paciente presento leucopeniay
se suspendid el tratamiento. En 1997 se confirmd mediante biopsia la
presencia de linfoma folicular CD20+. El paciente fue sometido a un ensayo de
fase Il de rituximab, durante el tratamiento presentd una erupcién leve no
pruriginosa, que se tratd con antihistaminicos. Sin embargo, el paciente
desarrollo tos persistente, sibilancias y disnea progresiva. En 1998, se confirmé
mediante una tomografia computarizada que la enfermedad era progresiva en
el abdomen y en algunos ganglios mediastinicos. El paciente también desarrollé
bronquiectasias y edema periférico debido a la obstruccién de la vena cava

inferior. Finalmente, el paciente fallecio. (»,

Durante el tratamiento, se administré rituximab al paciente 2 dias
después de una dosis de 375mg/m2 de clorfeniramina IV. El paciente recibié
inyecciones semanales durante 4 semanas. Una semana después de la tercera
infusion, el paciente experimentdé mucositis urogenital de grado 3 y erupcion
maculopapular del tronco. Como resultado, se suspendié inmediatamente el

tratamiento con rituximab y se remitio con el dermatologo.

Tras la realizacion de estudios, se diagnosticé sindrome de Stevens-

Johnson, con diagndéstico diferencial de pénfigo o necrdlisis epidérmica toxica.
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Se realizaron biopsias de piel que mostraron inflamacion crénica rica en
eosindfilos que atacaba a los queratinocitos basales. Se utilizaron colutorios,
aciclovir, fluconazol, antibiéticos, cremas antisépticas y bafios con
permanganato de potasio. Se administrd prednisona al paciente, pero no se
observé una mejoria con el tratamiento. En lugar de ello, hubo progresion de los

sintomas, lo que provoco ulceraciones cutdneas, urogenitales, anales y

conjuntivales graves, provocando desnutricion y problemas visuales. (Ver
Figura N°1).

Figura N°l1. Fotografia del paciente con sindrome de Stevens-Johnson
después del tratamiento con rituximab, segun caso clinico
descrito. ¢



_CAPITULO IV,
DISENO METODOLOGICO
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4.0 DISENO METODOLOGICO

4.1 Tipo de estudio

La investigacién se realiz6 mediante la aplicacibn de un estudio de tipo

observacional, analitico, retrospectivo y transversal.

Observacional

Se define de esta manera ya que no se manipula la variable del estudio.
Analitico

Establecer la relacion entre dos o mas variables y determinan la
existencia de una asociacion significativa entre ellas.

Retrospectivo

A través del registro preciso de los acontecimientos en el pasado.
Transversal

Mediante la investigacion, en un periodo de tiempo especifico.

4.2 Investigacion bibliografica

Direccion Nacional de Medicamentos (DNM).

Listado Oficial de Medicamentos (LOM).

Medigraphic literatura biomédica.

Revista de la Sociedad Europea de Oncologia Médica y Sociedad
Japonesa de Oncologia Médica - Annals of oncology.

PubMed Unique Identifier (PubMed).

Scientific Electronica Library Online (Scielo).

Repositorio Institucional de la Universidad de El Salvador.

Springer Link — Base de datos en linea de busqueda sobre investigacion
de ciencias biomédicas y bioldgicas.

Biblioteca Nacional de Medicina de Estados Unidos (NLM).
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- American Cancer Society (ACS).

- Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica (ANMAT).

- Z-Library — Biblioteca electronica mundial

- Drugbank — Base de datos canadienses disponible en la Universidad de
Alberta.

4.3 Periodo de investigacion.
El periodo de investigacion se desarrollé desde el mes de junio 2022

hasta el mes de noviembre de 2022.

4.4 Modelos matematicos

Los modelos aplicados fueron:
- Razon de notificacion proporcional (PRR)
- Odds Ratio de Notificacion (ROR)

4.4.1 Odds Ratio de Notificacion (ROR)

Formula aplicada:

% (a=d) Ecuacién No. 1: Calculo del Odds Ratio
ROR= ¢ = +0 de Notificacién (ROR)
o
. Ecuacion No. 2: Intervalo de confianza al
(In(RORYE [ 424=+2) . e
[C95% = e va b ¢ da°  95% del Odds Ratio de Notificacion
(ROR).
Dénde:

a = No. De casos notificados sobre RAM-Farmaco
b = No. De casos notificados sobre Farmaco — Otras RAM.
¢ = No. De casos notificados sobre RAM — Otros farmacos.

d = No. De casos notificados sobre Otros farmacos — Otras RAM
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Si el valor de ROR y el IC95% es mayor a 1, se considera que la
probabilidad de que ocurriera una RAM con el farmaco en estudio, es mayor

que con otro farmaco.

4.4.2 Razon de notificacion proporcional (PRR)

Formula aplicada:

a Ecuacion No. 1: Calculo del Razén de
PRR = (a + E) N a(c+d)

- C__  cla+ b)
(c+d)

notificacion proporcional (PRR).

Ecuacion No. 2: Intervalo de confianza
¢ - P CH (O | , ‘e .,
1C95% = ' MPRRE Jatsteta?  al 95% de la Razén de notificacion

proporcional (PRR).

Doénde:

a = No. De casos notificados sobre RAM-Farmaco

b = No. De casos notificados sobre Farmaco — Otras RAM.

¢ = No. De casos notificados sobre RAM — Otros farmacos.

d = No. De casos notificados sobre Otros farmacos — Otras RAM

Si el valor de PRR y el IC95% es mayor a 1, se considera que la
probabilidad de que ocurriera una RAM con el farmaco en estudio, es mayor

que con otro farmaco.



CAPITULO V
RESULTADOS Y DISCUSION DE RESULTADOS
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5.0 RESULTADOS Y DISCUSION DE RESULTADOS
5.1 Incidencia del Sindrome de Stevens-Johnson en pacientes prescritos con
rituximab.

La incidencia de un evento adverso, hace referencia a la frecuencia que
ocurra un evento perjudicial en un periodo de tiempo en una poblacién de
pacientes expuestos a un farmaco o grupo de farmacos. Es utilizada para medir
la seguridad clinica de los pacientes. Entre mayor sea la incidencia de un
evento adverso, mayor sera el riesgo y mayor sera la necesidad de mejorar la

seguridad clinica.

En el caso del rituximab durante el uso terapéutico, se identific6 como
termino preferente el evento adverso, sindrome de Stevens-Johnson, el cual
presentd un porcentaje de notificaciones 104 (0.22%), de un total de 46,506
notificaciones para la relacion causal rituximab-SSJ. Lo que significa 2.23
notificaciones de rituximab por cada 1000 reportes de rituximab-SSJ/mes.
Ademas, 26.83 notificaciones de SSJ por cada 1000 reportes/afio. Por esta
razon, se considera que el sindrome de Stevens-Johnson era un evento

adverso poco comun y de interés.

5.2 Reacciones adversas a medicamentos

El rituximab tiene una amplia variedad de usos terapéuticos, para tratar
enfermedades autoinmunes y oncoldgicas, como linfoma no Hodgkin y
Leucemia Linfocitica crénica. A pesar de ser un medicamento efectivo para el
tratamiento de varias enfermedades, también puede generar efectos adversos,
como el desarrollo del sindrome de Stevens-Johnson, con el cual se desarrollan
erupciones cutaneas, ampollas, necrélisis epidérmica téxica, entre otras. Se
realizé la recoleccion de notificaciones dentro de la base de datos vigibase de
reacciones adversas atribuidas al rituximab, obteniendo un resultado de

111,193 casos, de las cuales 104 notificaciones corresponden a la posible
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relacion causal.

5.3 Plausibilidad del rituximab

La plausibilidad del rituximab como posible causa del sindrome de
Stevens-Johnson no es completamente comprendido. Sin embargo, puede
generarse por una respuesta inmunitaria anormal, después de la exposicion al

farmaco.

En estudios se han descrito casos de pacientes que desarrollaron
sindrome de Stevens-Johnson luego de recibir el medicamento. Sin embargo,
es importante tener en cuenta que la plausibilidad puede depender de varios
factores, como la dosis, duracion del tratamiento, enfermedades autoinmunes y

susceptibilidad al farmaco.

5.4 Efectos farmacolégicos

El rituximab se une a la proteina CD20 que se encuentran en la superficie
de la célula B, destruyendo las células anormales, evitando que continte el
dafio celular. Sin embargo, se debe tener en cuenta que puede tener efectos
adversos al disminuir el nimero de células B normales, lo que aumenta el
riesgo de padecer infecciones. Ademas, puede afectar a otro tipo de celula,
como son la célula T y la NK, lo que puede generar un efecto en el sistema

inmunolégico.

5.5 Eventos relacionados con el medicamento

Dentro de los eventos relacionados con rituximab se encuentran:
reacciones alérgicas que inician con erupciones cutaneas, picazon, hinchazon
de cara, labios y lengua, ademas infecciones debido a la destruccion de células
B sanas y problemas neurolégicos como por ejemplo dolor de cabeza, mareos,

confusion y debilidad muscular.
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5.6 Andlisis a través de mineria de datos con resultados positivos

En el caso del binomio rituximab y sindrome de Stevens-Johnson no se
encuentra algun tipo de estudio que permita confirmar una posible relacion del
binomio. Sin embargo, al realizar revision bibliografica existe un caso clinico de
un paciente que durante el tratamiento con rituximab, desarrollo sindrome de

Stevens-Johnson.

5.7 Administracion de sefiales

En noviembre de 1997, la FDA aprobo el primer anticuerpo monoclonal
conocido como rituximab, el cual es un farmaco ampliamente utilizado en el
tratamiento de enfermedades autoinmunitarias y ciertos tipos de cancer.
Después de que el rituximab fue comercializado, se llevaron a cabo varios
estudios clinicos y observaciones para evaluar la seguridad del rituximab en el

tratamiento de diversas enfermedades autoinmunitarias y cancer.

Desde el inicio de la administracion del rituximab se debe de considerar
los riesgos y beneficios que posee el farmaco, ya que en términos de seguridad
se han descrito en varios estudios que provoca reacciones cutaneas graves y
que se relacionan con el sindrome de Stevens-Johnson. Por esta razon, si un
paciente desarrolla sintomas del SSJ durante el tratamiento con rituximab, se
debe interrumpir y recibir atencion médica de emergencia. Para garantizar la
seguridad del medicamento, se debe de realizar medidas de control y monitoreo

en pacientes que son tratados con rituximab.

5.8 Deteccion de sefales

La deteccion de sefiales es esencial para identificar posibles efectos
adversos asociados a un medicamento. En el caso del rituximab, los informes
de seguridad basados en literatura cientifica, indican que su uso puede
aumentar el riesgo de diversas complicaciones. Por ejemplo, se ha reportado un

mayor riesgo de infecciones como neumonias y sepsis, asi como reacciones
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infusidnales que pueden causar sintomas como fiebre, nauseas y escalofrios.
Ademas, se ha observado toxicidad pulmonar y un aumento de padecer
enfermedades como insuficiencia cardiaca y arritmias cardiacas.

5.9 Método de identificacion de senales

5.9.1 Vigibase

La base de datos vigibase ha registrado casos de sindrome de Stevens-
Johnson en pacientes tratados con rituximab, lo que destaca la importancia de
evaluar la seguridad del tratamiento y monitorear los posibles efectos
secundarios. Cabe destacar que la frecuencia del SSJ como efecto secundario
del rituximab sigue siendo muy rara. Sin embargo, resultdé de interés y es
relevante debido a la similitud de los efectos adversos que normalmente
presentan los pacientes que utilizan rituximab con los sintomas propios del

sindrome de Stevens-Johnson.

Por lo tanto, es fundamental seguir vigilando la seguridad del uso de

rituximab, para garantizar la salud y bienestar de los pacientes.

5.9.2 Mineria de datos

Durante la investigacion se realizé la mineria de datos de notificaciones
del binomio rituximab-sindrome de Stevens-Johnson en la base de datos
vigibase en un periodo de 1978 a noviembre de 2022. Aplicando métodos de
desproporcionalidad previamente evaluados, que garantiza una mejor precision
de los resultados para identificar la relacién del binomio. En este caso del Odds
Ratio de notificacion (ROR) y Razon de notificacion proporcional (PRR).
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5.9.3 Estudio de desproporcionalidad
- Casos totales en base mundial: 32,991,478
- Casos totales de sindrome de Stevens-Johnson: 46,506
- Casos totales de rituximab: 111,193

- Casos totales de sindrome de Stevens-Johnson por rituximab: 104

a = Casos totales de sindrome de Stevens-Johnson por uso de rituximab
a=104

b = Casos totales de rituximab - Casos totales de sindrome de Stevens-
Johnson por rituximab
b=111,089

c = Casos totales de sindrome de Stevens-Johnson - Casos totales de
sindrome de Stevens-Johnson por uso de rituximab
c = 46,402

d = Casos totales en base mundial -a+ b + ¢
d = 32,833,883

Tabla N° 3. Tabla de 2x2 obtenida de los datos del binomio.

Rituximab Otros farmacos Total
Sindrome de Stevens-Johnson A (104) B (111, 089) A+B (111,193)
Otras reacciones adversas C (46,402) D (32,833,883) C+D (32,880,285)
Total A+C (46,506) | B+D (32,944,972) | A+B+C+D (32,991,478)

Fuente: Elaboracion propia.
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5.9.3.1 Célculo de Odds Ratio de Notificacion (ROR)
ROR = (axd)
(c*b)
(104 = 32,833,883)
"~ (46,402 % 111,089)

ROR = 0.66 = 0.70

ROR

5.9.3.2 Calculo de Razoén de notificacion proporcional (PRR)
_a(a+Db)
c(a+d)
PRR — 104 (46,402 + 32,833,883)
46,402 (104 + 111,089)

PRR = 0.66 = 0.70

PRR

5.9.3.3 Célculo de intervalo de confianza al 95% del ROR

10950, = ¢ MRORE JESE S

Criterios de evaluacion del ROR Y PRR.
Si ROR =1, no hay asociacion
Si ROR > 1, es significativa (factor de riesgo)

Si ROR < 1, es significativa (factor de proteccién)

En el informe del CIOMS (Consejo de Organizaciones Internacionales de
las Ciencias Médicas), se define una ‘senal’ como “la informacién que surge de
una o varias fuentes (incluyendo observaciones y experimentos), que sugiere
una potencial asociacién causal nueva, o un nuevo aspecto de una asociacion
ya conocida previamente, entre una intervencion y un evento o conjunto de
eventos relacionados, tanto adversos como beneficiosos, y que se juzga como

suficientemente probable como para justificar una accién verificadora”.
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En términos de la OMS se define una sefial como “la informacién sobre
una posible relacion causal entre un acontecimiento adverso y un farmaco,
siendo la relacidbn indeterminada o incompletamente documentada
previamente”, en general es de importancia tener mas de una notificacién para
generar una sefial, dependiendo de la magnitud del evento y confiabilidad de la

informacion.

Con base a lo descrito anteriormente y para determinar una posible
relacion causal entre farmaco-evento, se realizo la extraccion de notificaciones
en la base de datos vigibase y se aplico métodos de desproporcionalidad: ROR
y PRR, junto con sus intervalos de confianza. Donde el resultado obtenido fue
inferior a la unidad, lo que sugiere que el evento adverso sindrome de Stevens-
Johnson esta en menor asociacion con el farmaco rituximab o que el evento

adverso es menos comuln en pacientes que toman dicho medicamento.

Por lo cual, el resultado nos sugiere que no existe asociacion significativa
entre el binomio. Sin embargo, esto no significa que el medicamento sea seguro
para todos los pacientes, ya que existen otros factores que se deben de tomar
en cuenta dentro del resultado, como la dosis, duraciéon del tratamiento, otros
padecimientos y otra medicacion del paciente. Por lo tanto, se necesitan mas

estudios para evaluar la asociacion entre rituximab y el SSJ.

5.10 Resultados y discusién de variables de la poblacién que notifica.

La incidencia del SSJ puede variar segun la edad, el género, la condicién
de salud y otros factores que pueden influir en la respuesta del cuerpo humano
al medicamento. El conocimiento de la incidencia de eventos adversos es
importante para la evaluacion de la seguridad de los medicamentos y la toma

de decisiones en cuanto a su uso clinico.
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|
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Figura N° 2. Notificaciones reportadas a nivel mundial del sindrome de Stevens
Johnson en tratamiento con rituximab, en base al grupo etario. (.,

Segun se puede observar en la Figura N° 2, el 36.5% de los casos
notificados en la base de datos vigibase, corresponden a pacientes entre 45 a
74 afios de edad. Este dato que coincide con los resultados del estudio clinico
realizado por el Complejo Hospitalario Universitario de Albacete, Espafia (22),
demuestra que el sindrome de Stevens-Johnson afecta a todas las edades,
aunque es mas frecuente en adultos mayores debido a varias razones: los
adultos mayores tienen un mayor riesgo de desarrollar esta enfermedad debido
a que a menudo toman multiples medicamentos, o que aumenta su exposicion
a farmacos potencialmente desencadenantes. Ademas, el sistema inmunolégico
de los adultos mayores puede estar debilitado, lo que aumenta la
susceptibilidad a enfermedades autoinmunitarias y puede dificultar la capacidad
de su cuerpo para responder adecuadamente a los medicamentos. Finalmente,
la piel de los adultos mayores se vuelve mas fragil, lo que puede aumentar la

probabilidad de lesiones y reacciones adversas a los medicamentos.
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Sexo de pacientes

@® Femenino @ Masculino Desconocido

Figura N° 3. Reporte de notificaciones obtenidas de la base de datos vigibase
la relacion causal conforme al sexo bioldgico en estudio. (.

De acuerdo con estudios la prevalencia del sindrome de Stevens-
Johnson, puede ser ligeramente mas alta en hombres que en mujeres, con un
porcentaje 43.3% en hombres y del 38.5% en mujeres, segun las notificaciones
reportadas en la base de datos vigibase. Sin embargo, algunos estudios
sugieren que el SSJ es ligeramente mas comun en hombres que en mujeres,
mientras que otros no han encontrado diferencias significativas entre ambos
géneros. Se cree que esta diferencia puede deberse a factores genéticos,
hormonales y estilo de vida de los pacientes, pero ambos géneros pueden ser

afectados por el sindrome.
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De acuerdo con la Figura N°4, el 47.1% de las notificaciones en la base

de datos vigibase provienen de Estados Unidos, mientras que Suecia y

Venezuela representan 1% cada uno.
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Es probable que la diferencia se deba a que Estados Unidos tiene un sistema
de notificaciones fuerte y bien establecido que puede llevar a una mayor
cantidad de reportes en comparacion con otros paises. Estados Unidos tiene
un sistema de notificacion regulado por la FDA, este sistema esta disefiado
para recopilar informacion de los profesionales de la salud y los consumidores
de medicamentos. Ademas, la FDA ha puesto énfasis en la seguridad de los
medicamentos, por lo cual los profesionales de la salud y pacientes son mas
conscientes de los riesgos potenciales asociados a los medicamentos y son

mAas propensos a informar cualquier sospecha a una RAM.

Criterios de gravedad

Muarte

Vida en paligro

Hospiralizacion protongada |

Incapacitar .

Anomalia congenita/Defecto .
de nacimiento

O o poranie: T
Figura N°5. Criterios de gravedad reportados en la base de datos vigibase para
el binomio rituximab—sindrome de Stevens-Johnson. (.,

De acuerdo con los estudios realizados por Tucson Medical Central
(TMC) 3 el sindrome de Stevens-Johnson es una urgencia médica que
requiere hospitalizacion. Si no se trata adecuadamente, puede progresar a una
infeccion téxica que afecta hasta el 30% de la piel y causa dafio en la
membrana mucosa del cuerpo. Ademas, entre los criterios de gravedad, se
encuentra el riesgo de desarrollar septicemia que pone en riesgo la vida del
paciente, ya que puede provocar un choque o insuficiencia organica que
progresa rapidamente y en muchos casos puede ocasionar la muerte. La Figura
N°5 muestra que un porcentaje de 46.2% de los informes en la base de datos
vigibase presentaron condiciones médicas importantes, y un 21.2% de

pacientes fallecieron, lo que evidencia la gravedad de reacciones adversas.
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Figura N°6. Notificaciones de la base de datos vigibase, de cualificacion de
reportes realizados. (.

Segun la OMS los pacientes que experimentan una reaccion adversa a
un medicamento y que consideran que fue provocada por la administracién del
mismo medicamento, deben informar a médicos, farmacéuticos u otros
profesionales de la salud. Estos profesionales tienen la obligacion de notificar
cualquier sospecha de reacciones adversas, que un paciente puede tener
mientras esté administrando un medicamento, independientemente si la RAM
ocurrio al inicio, durante o al final de un tratamiento. Ademas, deben buscar y
reportar de forma constante cualquier reaccion adversa incluso si no hay
evidencia de una relacion causa-efecto. Se puede comprobar la importancia de
esta medida al consultar la base de datos vigibase, la cual indica que el 80.8%
de las notificaciones fueron realizadas por profesionales de la salud y el total de
las notificaciones se desconoce quién las realizd con un 12.5 %, no obstante, es

posible que dentro de ese porcentaje se encuentre personal de la salud.
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5.11 Validacion de la sefial

Mediante la busqueda de estudios cientificos e investigaciones previas de
la relacion causal rituximab y sindrome de Stevens-Johnson, no se encontré
una asociacion significativa entre el farmaco-efecto. Aunque la
literatura describe que, si un paciente esta recibiendo tratamiento con rituximab
y presentan sintomas del sindrome de Stevens-Johnson, es importante que se
realice una evaluacion rapidamente y se suspenda el tratamiento con rituximab
de inmediato, aunque si se confirma la presencia del SSJ se tiene la obligacién
de tomar medidas urgentes para tratar la afeccion y minimizar las

complicaciones.

5.12 Andlisis y priorizacion de la sefal

Segun el analisis de nuestro estudio, la relacion causal entre el rituximab
y el SSJ es una consideracién de importancia médica en pacientes que
administran el rituximab como tratamiento preventivo, requiriendo una
priorizacion para garantizar una atencion médica, segura y efectiva en los
pacientes afectados. Siendo de importancia la evaluacion médica donde se
estudie y evalle cuidadosamente los riesgos y beneficios potenciales del
tratamiento con rituximab y a la vez que el médico especialista tenga un control

de sospechas del sindrome de Stevens-Johnson.

5.13 Evaluacion de la seial

En este caso, que no se encuentra una causalidad entre farmaco-evento,
no se debe tomar medida regulatoria. Sin embargo, se pueden tomar otros tipos
de medidas para garantizar la seguridad del uso del medicamento, como por
ejemplo la actualizacion de la informacion de prescripcion o la inclusion de
nuevas advertencias o precauciones en el etiquetado. Ademas, este estudio
puede ayudar a identificar posibles problemas de seguridad de forma temprana.
Si bien no se justifica tomar medidas regulatorias en este momento, se puede

seguir monitoreando el uso del medicamento y los informes de eventos
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adversos para detectar cualquier patrén emergente de efectos secundarios o
problemas de seguridad.

5.14 Recomendacion para la accion

Al no existir causalidad farmaco-evento, no es necesario notificar a las
entidades regulatorias nacionales, en este caso, La Direccion Nacional de
Medicamentos de El Salvador. Sin embargo, es importante sefalar que la
farmacovigilancia no se limita a las notificaciones de sospechas de reacciones
adversas. La informacion obtenida del estudio puede ayudar a las autoridades
sanitarias en la identificacién temprana de posibles problemas de seguridad y la

implementacion de medidas preventivas para minimizar el riesgo.

5.15 Intercambio de informacion

Si bien es cierto, que la investigacién nos sugiere que no hay causalidad
entre el farmaco y el evento, si se puede intercambiar informacion de dicho
tema, donde se puede incluir la dosis, duracién del tratamiento y sintomas
experimentados. Ademas, podria ser util discutir otra informacion relevante
como por ejemplo condicibn médica o uso de otros medicamentos del paciente.
Se debe de considerar que puede ser importante informar sobre el evento, ya
gue puede ayudar a identificar patrones o tendencias en la farmacovigilancia, lo
gue puede mejorar al momento de tomar decisiones futuras sobre el uso del

farmaco.
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6.0 CONCLUSIONES

De acuerdo con los resultados del analisis de ROR y PRR, donde se
obtuvo un valor de 0.6 y un intervalo de confianza del 95% de 0.79-
0.6, estadisticamente no existe una relacion causal entre el binomio
rituximab 'y sindrome de Stevens-Johnson. Sin embargo,
teGricamente si existe una relacion causal debido a que hay
informacion bibliografica y se reportan 104 casos del binomio, en la

base de datos vigibase.

El EA sindrome de Stevens-Johnson no es factor critico a considerar
al administrar el medicamento rituximab, por el grado de incidencia

menor al producido por los demas medicamentos existentes.

Al no notificarse al CNF los EA de rituximab, queda en evidencia la
falta de concientizacién respecto a los posibles riesgos mortales que

una reaccion adversa puede provocar.

En la presente investigacién se evidencio una falta de notificaciones
de EAs, en grupos terapéuticos relevantes de medicamentos, tales
como los anticuerpos monoclonales, por el aspecto cultural y de

formacioén profesional, que trae como consecuencia la no notificacion.

El sindrome de Stevens-Johnson requiere hospitalizacion y es una
urgencia médica, debido a que algunos pacientes fallecen a pesar del

tratamiento.

El rituximab es un medicamento de uso terapéutico y compasivo, que
puede ser eficaz en pacientes que no responden adecuadamente con
otros farmacos inmunosupresores, por esta razéon el farmaco debe

monitorearse periodicamente los EA que este presenta.
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7.0RECOMENDACIONES

Seria recomendable que la Facultad de Quimica y Farmacia considere
establecer una nueva linea de investigacion en el area de
Farmacovigilancia (FV) y sefales relacionadas con el uso de
medicamentos. De esta manera, se podria profundizar en la deteccion
temprana de posibles efectos adversos asociados a la utilizacion de
medicamentos, lo que contribuiria a mejorar la calidad de la atencién

sanitaria y a fomentar una practica clinica mas segura y eficiente.

Se recomienda al MINSAL incorporar un mayor niumero de farmacéuticos
en el area hospitalaria para mantener una comunicacion abierta y
efectiva entre el profesional de la salud y el paciente, para notificar las
reacciones adversas, especialmente las que procedan del uso de los

anticuerpos monoclonales.

El CNFV debe formar profesionales de la salud, para notificar sobre los
posibles efectos secundarios de los principales farmacos que se
dispensan o receten en los establecimientos de salud, los cuales deben
ser monitoreados cuidadosamente para detectar cualquier evento serio

de reaccion adversa.

Para evitar la falta de notificaciones es esencial fortalecer el sistema de
farmacovigilancia del pais, debido a que es fundamental para detectar y

notificar los casos de enfermedades y eventos en una poblacion.

Es necesario capacitar y sensibilizar al personal de salud, a los pacientes
y la comunidad en general sobre la importancia de las notificaciones de

efectos adversos.



6. Buscar otras alternativas de como calcular y obtener resultados
confiables mediante métodos experimentales o estadisticos para la

determinacion de indicadores de posibles sefiales de farmacovigilancia.
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ANEXO N° 1.
Ficha técnica de rituximab obtenida de la Direccién Nacional de
Medicamentos.
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Nombre del Producto: TRUXIMA® (RITUXIMAB) 10mg/mL. CONCENTRADO PARA
SOLUCION PARA INFUSION

Nimero de Registro: BT0001 10012019

En ¢l se explica como la Direccion Nacional de Medicamentos ha evaluado dicho medicamento y
emitido un dictamen favorable a la autonizacion de comercializacion en El Salvador y sus

condiciones de uso.

No esta destinado a proporcionar consejos pricticos sobre como utilizar Truxima, Para mas
informacion sobre el tratamiento con Truxima, el paciente debe leer el prospecto o consultar a su
médico o farmacéutico.

2Qué es TRUXIMA y para qué se utiliza?

Truxima es un medicamento utilizado en adultos para el tratamiento de los siguientes cdnceres de

la sangre y enfermedades inflamatorias:

v Linfoma no Hodgkin folicular y linfoma no Hodgkin difuso de células B grandes (dos tipos
de linfoma no Hodgkin, un cancer de la sangre)

v Leucemia linfatica cronica (LLC, otro cancer de la sangre que afecta a los globulos blancos)

v Artritis reumatoide grave (una enfermedad inflamatoria que afecta a las articulaciones)

v" Granulomatosis con poliangeitis (GPA o granulomatosis de Wegener) y poliangeitis
microscopica (PAM), que son enfermedades inflamatorias que afectan a los vasos
sanguineos. Dependiendo de la enfermedad que se trate, Truxima puede administrarse en
monoterapia o en combinacion con quimioterapia (otros medicamentos contra el cdncer) o
con medicamentos utilizados para tratar enfermedades inflamatorias (metotrexato o un
corticosteroide),

Truxima contiene el principio activo rituximab. Truxima es un medicamento «biosimilary, es
decir, similar a un medicamento biologico (¢l «medicamento de referencian) ya autorizado en

El Salvador., ¢l medicamento de referencia de Truxima es MabThera.
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+Como se usa TRUXIMA?

Este medicamento solo se podri dispensar con receta médica. Se presenta como concentrado para
preparar una solucién para perfusion (goteo) intravenosa. Antes de cada perfusion, ¢l paciente debe
recibir un antihistaminico (para evitar reacciones alérgicas) y un antupirético (para evitar la ficbre).
Ademas, el medicamento se debe administrar bajo la estrecha supervision de un profesional
sanitario con experiencia y en un entorno que disponga de forma inmediata de un equipo completo

de reanimacion. Para més informacion, consulte ¢l prospecto,
+Como actia TRUXIMA?

El principio activo de Truxima, el rituximab, es un anticuerpo monoclonal (un tipo de proteina)
creado para reconocer una proteina llamada CD20 presente en la superficie de los linfocitos B (un
tipo de glébulo blanco) y unirse a ella. Cuando ¢l rituximab se une al CD20, induce la muerte de
los linfocitos B, lo que sirve de ayuda en el linfoma, en la LLC (en la que los linfocitos B se han
convertido en cancerosos) y en la artritis reumatoide (en la que intervienen linfocitos B en la
inflamacion de las articulaciones). En la granulomatosis con poliangeitis y la poliangeitis
microscopica, la destruccion de los linfocitos B reduce la produccion de anticuerpos que se
considera que desempefian un importante papel en ¢l ataque a los vasos sanguincos y la aparicion

de inflamacion.
+Qué beneficios ha demostrado tener TRUXIMA en los estudios realizados?

Los exhaustivos estudios de laboratorio en los que se ha comparado Truxima con MabThera han
demostrado que Truxima es muy similar al rituximab de MabThera desde el punto de vista de la
estructura quimica, la pureza y la actividad biologica,

Como Truxima es un medicamento biosimilar, no es necesario repetir los estudios sobre la eficacia

y la seguridad realizados con MabThera,

Truxima ha sido comparado con MabThera administrado por via intravenosa en un estudio
realizado en 372 pacientes con artritis reumatoide activa. El estudio demostrd que Truxima y

MabThera producen concentraciones de rituximab en la sangre similares. Ademas, los dos
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medicamentos tienen efectos comparables en los sintomas de la artritis; después de 24 semanas, la
proporcion de pacientes con una mejora del 20 % en la puntuacion de los sintomas (llamada
ACR20) fue del 74 % (114 de 155 pacientes) con Truxima y del 73 % (43 de 59 pacientes) con
MabThera, Se han realizado estudios de apoyo en pacientes con artritis reumatoide y pacientes con
linfoma folicular avanzado que han indicado también que los medicamentos producen respuestas

similares.
LCuiiles es el riesgo asociado a TRUXIMA?

Los efectos adversos més frecuentes del rituximab son reacciones asociadas Ia perfusion (como
fiebre, escalofrios y temblores) que afectan a la mayoria de los pacientes después de la primera
administracion. El riesgo de estas reacciones disminuye en las perfusiones posteriores. Los efectos
adversos graves mas frecuentes son reacciones a la perfusion, infecciones (que pueden afectar a
mas de la mitad de todos los pacientes) y problemas cardiacos. Otros efectos adversos graves son
reactivacion de la hepatitis B (reaparicion de una infeccion hepatica activa previa por el virus de la
hepatitis B) y una infeccion grave rara conocida como leucoencefalopatia multifocal progresiva

(LMP). Para consultar la lista completa de efectos adversos notificados sobre Truxima, consultar

¢l prospecto.

Truxima no debe administrarse a personas que sean hipersensibles (alérgicas) al rituximab, a
proteinas murinas o a alguno de los otros componentes del medicamento. Tampoco debe
administrarse a pacientes con infecciones graves o con un sistema inmunitario muy débil. Los
pacientes con artritis reumatoide, granulomatosis con poliangeitis o poliangeitis microscopica

tampoco deben recibir Truxima si tienen problemas cardiacos graves.,

JPor qué se ha aprobado TRUXIMA?

El Comité de la Unidad de Registro de la Direccion Nacional de Medicamentos decidid que. de
acuerdo con los requisitos para los medicamentos biosimilares, Truxima ha demostrado tener una

estructura, una pureza y una actividad biologica muy similares a las de MabThera y se distribuye
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en el organismo de la misma forma. Ademas, en un estudio en ¢l que se comparo Truxima con
MabThera en pacientes adultos con artritis reumatoide, se demostrd que los dos medicamentos
tienen una eficacia similar. En consecuencia, todos estos datos se consideraron suficientes para
concluir que Truxima se comportard de la misma forma que MabThera, desde el punto de vista de
la eficacia, en las indicaciones aprobadas. Por tanto, el CHMP considerd que, al igual que en ¢l
caso de MabThera, los beneficios son mayores que los riesgos identificados y recomendd autorizar

la comercializacion de Truxima.

. Qué medidas se han adoptado para garantizar un uso seguro y eficaz de TRUXIMA?

La compafia que comercializa Truxima proporcionard a los médicos y pacientes que utilicen este
medicamento para la artritis reumatoide matenial educativo sobre la necesidad de administrarlo en

un entorno que disponga de un equipo de reanimacion y sobre el riesgo de infeccion.

Los pacientes recibirdn ademds una tarjeta de alerta, que deberdn llevar siempre consigo, con
instrucciones para ponerse en contacto de inmediato con su médico si creen que presentan alguno
de los sintomas de infeccion citados. Se entregard a los médicos que prescriban Truxima para el
tratamiento del cincer material educativo que les recuerde la necesidad de administrarlo
{nicamente en perfusion intravenosa. Las recomendaciones y precauciones que deben seguir los
profesionales sanitarios y los pacientes para un uso seguro y eficaz de Truxima se han incluido

también en la Ficha Técnica o Resumen de las Caracteristicas del Producto y el Prospecto.

La Direccién Nacional de Medicamentos, concedié la Licencia Sanitaria para su comercializacion

en el Territorio Nacional el diez de enero de dos mil diecinueve.

Fecha de aprobacion: 10 de encro de 2019,




ANEXO N° 2.
Ficha técnica del rituximab a una concentracion de 1,400 mg del Instituto
Salvadorefio del Seguro Social.

INSTITUTO SALVADORENO DEL SEGURO SOCIAL \
DIVISION DE ABASTECIMIENTO
DEPARTAMENTO ASEGURAMIENTO DE LA CALIDAD DE BIENES E INSUMOS
FICHAS TECNICAS DE MEDICAMENTOS )
Version de Ficha Técnica: CFTM-8250057-REV/005
Oficializacion: 02.05.2018

1. DESCRIPCION GENERAL
Codigo ISSS: 8250057
Nombre Genérico:
Rituximab
Concentracion:
1,400 mg
Forma Farmacéutica: Solucion inyectable S.C.
Presentacion: Frasco vial 11.7 mL, protegido de la luz.
Lista: 2
Sinénimos:
Caracteristicas:

Categoria: Biotecnolégico:Tecnologia ADN recombinante
Via de Administracion: Subcutanea




ANEXO N°3.
Ficha técnica del rituximab a una concentracion de 500 mg del Instituto
Salvadorefio del Seguro Social.

INSTITUTO INSTITUTO SALVADORENO DEL SEGURO SOCIAL
B SRt DIVISION DE REGULACION, NORMALIZACION Y VIGILANCIA

SOCIAL DEPARTAMENTO DE REGULAC 1ION
SECCION REGULACION DE MEDICAMENTOS
FICHAS TECNICAS DE MEDICAMENTOS
Version de Ficha Técnica: CFTM-8250064-REV/000
Oficializacién: 21.09.2021

1. DESCRIPCION GENERAL

Caodigo ISSS: 8250064
Nombre Genérico:
Rituximab; 500 mg; Concentrado para Infusion Endovenosa; Frasco Vial.
Concentracion:
500 mg
Forma Farmacéutica: Concentrado para Infusion Endovenosa
Presentacion: Frasco vial 50 mL.
Lista: 2
Sinénimos:
Caracteristicas:
"Es una solucion clara incolora, estéril concentrada, obtenida genéticamente de células de mamifero y luego
purificado y tratado con un metodo de inactivacion viral."
Categoria: Biotecnologico: Tecnologia ADN recombinante.
Via de Administracion: Endovenosa




ANEXO N°4.
Ficha técnica del rituximab a una concentracion de 10 mg/mL del Instituto
Salvadorefio del Seguro Social.

INSTITUTO SALVADORENO DEL SEGURO SOCIAL
DIVISION DE ABASTECIMIENTO
DEPARTAMENTO ASEGURAMIENTO DE LA CALIDAD DE BIENES E INSUMOS

\ FICHAS TECNICAS DE MEDICAMENTOS
-

Version de Ficha Técnica: CFTM-8250032-Rev.006
Oficializacion: 02.05.2018

1. DESCRIPCION GENERAL
Codigo ISSS: 8250032
Nombre Genérico:
Rituximab
Concentracion:
10 mg/mL.
Forma Farmacéutica: Concentrado para infusion intravenosa
Presentacion: Frasco vial 10 mL.
Lista: 2
Sinénimos:
Caracteristicas:
Es una solucion clara incolora, estéril concentrada, obtenida genéticamente de células de mamifero y luego
purificado y tratado con un metdédo de inactivacion viral.
Categoria: Biotecnologico: Tecnologia ADN recombinante.
Via de Administracion: Intravenosa.




Listad

ANEXO N°5.
o Oficial de Medicamentos del Instituto Salvadorefio del Seguro
Social.

SECCION REGULACION DE MEDICAMENTOS
LISTADO OFICIAL DE MEDICAMENTOS

INKTITUTO
SALVAIDORLENGO
L SECILINGY
SOCTAL

Sokacion Frascode 5 ml, ET )
BI500% Trastuzumab 120 mg/mi tyecable 5. protegido de s fuz W 1 M. P
REGULACION  Uso bajo Protoccio,
ESPECIALIDAD  Oncologla Clinica
Polvo para
concentrado para
olucion para
Infusion LV Frasco
Vial con diuyente a o
B250053 Trastuzumab 440 mg base de agua Frasco Viad 20 mi HER 1 SIM.
bach . (HMO- ONCOLDGIAY
para inyeccidn
(Contiene alcohol
benclico af 1.1%
COMo praservante)
 REGUIACION | Uso bajo Pratocclo
ESPECIAUDAD | Oncologia Clinica
‘ ‘ Jeringa o Pluma
» nnm vu-m 40 mg Soludon Ivyectable Prel R 1 , 2 0
| REGWACION  Uso bajo Protocoia
ESPECIAUDAD  Reumatakagln, Gastroenterologia, Dermatologia
1 CRTING. um'munmlm supurative y Uvestis, Terapla biologica de segunde inea para Artatis Reumatoides, Espondiiitis Anqudosante, Artritis Psoridsica
Jitpdina et Terapia BRolégca de Vigilancia especial regulere autrorzacion de Jefatura de Servicio y seguimiento par CLF,
Polvo para Sokucidn Frasco Vial, Protegido 12
| SWSW| ecimumes. 150ve ioyectabie 5. dola iz bl el O s
- REGURACION  Uso baja Protocoio
ESPECIAUDAD  Aeumatalogia, Dermatoiogia
_ » Terapia biokdgica de prmer linea para Esponditis Anquilosante, y Artritls Psoriatica.
CMTEMO DEUSO Terapia Bioldgica de Vigitancia especlal requiere autrorizacion de Jefatua de Servicio y seguiméento por CLF
C. d ma aplica dni para Inicio de tratamiento.
Concentrado para IAMM.Qy
n_—__nmm 500 mg Infusion Frasco Viad ® 2 Hasta 4 Cansultorio de
R ) Uw bajo Protocolo
Mnm Reumatokgla: Tratamiento de Nefropatia Prokferativa clase HI/IV o mixta/Clase V [proteinuria en rango nefrotico) refractaria a tratamiento
T T convenclonal (Tacrolimus, Clolosparing, Micofenolato). Uso no oficial {aff-label) autor zado can respaldo en fas Gulas de Manejo de
A
ROSOL5Y Temoolamida 100 mg Capuda Frasco HER L SAM (G- ONCDLOGIA)



