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Resumen

Fundamento: la farmacovigilancia intensiva
constituye una herramienta eficaz para detectar
reacciones adversas en medicamentos
relativamente nuevos que tienen registro sanitario
por una agencia regulatoria.

Objetivo: describir las reacciones adversas del
Heberprot- P® en pacientes con Ulcera de pie
diabético.

Métodos: estudio descriptivo, prospectivo, de
farmacovigilancia intensiva, realizado en el servicio
de Angiologia del Hospital Dr. Gustavo Aldereguia
Lima, de Cienfuegos, en el afio 2022. Este incluy6 a
170 pacientes con criterios diagnésticos de Ulcera de
pie diabético, tratados al menos con una dosis de
Heberprot- P®. Ademds de las variables
sociodemograficas, se analizé tipo de evento
adverso, intensidad, gravedad y causalidad.
Resultados: predominaron los pacientes con color
de la piel blanco y mas de 60 afios de edad. Se
presentaron 210 eventos adversos, los cuales se
manifestaron con mayor frecuencia mediante ardor
y dolor en el sitio de inyeccién, temblor y escalofrios,
sobre todo de intensidad ligera (61,4 %) y con
relacién causal probable (76,6 %).

Conclusiones: a pesar de ser un farmaco seguro,
se deben realizar mas estudios de farmacovigilancia
relacionados con el Heberprot- P®, pues todo
medicamento comercializado necesita una vigilancia
continua.

Palabras clave: Farmacovigilancia, factor de
crecimiento epidérmico, efectos colaterales vy
reacciones adversas relacionados con
medicamentos, farmacologia, pie diabético

Abstract

Foundation: Intensive pharmacovigilance is an
effective tool to detect adverse reactions in
relatively new drugs that have sanitary registration
by a regulatory agency.

Objective: to describe the adverse reactions of
Heberprot-P® in patients with diabetic foot ulcer.
Methods: descriptive, prospective, intensive
pharmacovigilance study, carried out in the Dr.
Gustavo Aldereguia Lima Hospital’s Angiology
service, Cienfuegos, in 2022. This included 170
patients with diagnostic criteria for diabetic foot
ulcer, treated with at least one dose of
Heberprot-P®. In addition to sociodemographic
variables, the type of adverse event, intensity,
severity and causality were analyzed.

Results: Patients with white skin color and over 60
years of age predominated. There were 210 adverse
events, which were most frequently manifested by
burning and pain at the injection site, tremor and
chills, especially of mild intensity (61.4%) and with a
probable causal relationship (76.6%).

Conclusions: Despite being a safe drug, more
pharmacovigilance studies related to Heberprot-P®
should be carried out, since all marketed drugs
require continuous monitoring.

Key words: Pharmacovigilance, epidermal growth
factor, drug-related side effects and adverse
reactions, pharmacology, diabetic foot
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Introduccion

Las reacciones adversas a medicamentos (RAM)
son definidas segun la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS) como una reaccién nociva y no
deseada que se produce con la administracién de
un medicamento, a dosis utilizadas
habitualmente, para prevenir, diagnosticar, tratar
una enfermedad o modificar una funcién
bioldgica.

La farmacovigilancia es una de las estrategias
principales de la farmacoepidemiologia, actividad
que se inicié en Europa a finales de los afios 60
del siglo pasado.”” En Cuba se implementé en
1976, y en la actualidad es dirigida por la Unidad
Coordinadora Nacional de Farmacovigilancia, del
Ministerio de Salud Publica.?

Datos y cifras registrados por la OPS, sitian a la
DM como un problema de salud En 2019, la
diabetes fue la causa directa de 284,049 muertes
y el 44% de todas las muertes por diabetes
ocurrieron antes de los 70 afios (1,5 millones de
muertes y el 48% antes de los 70 afios, a nivel
mundial).®” En Cuba, el reporte de la prevalencia
de esta enfermedad también se eleva con los
afos, hasta convertirse en una de las primeras
causas de muertes.” Una de las complicaciones
mas temidas de la DM es la Ulcera de pie
diabético (UPD), afecciéon compleja, definida
como “una alteracién clinica de base
etiopatogénica neuropdtica inducida por la
hiperglucemia mantenida.® En el tratamiento de
la UPD se emplea el Heberprot-P®, producido por
el Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia.®

La informacién sobre un farmaco reunida durante
la fase de pre-comercializacién es
inevitablemente incompleta con respecto a las
posibles reacciones adversas. La
farmacovigilancia es necesaria en cada pais, ya
que hay diferencias entre paises (y aun entre
regiones en algunos paises) en la manifestacién
de reacciones adversas a medicamentos y otros
problemas relacionados con estos.”

Se realiz6 esta investigacion para describir las
RAM del Heberprot- P® en pacientes con UPD
hospitalizados.

Métodos

Se realizé un estudio descriptivo, prospectivo, de
farmacovigilancia activa en el servicio de
Angiologia, del Hospital General Universitario “Dr.
Gustavo Aldereguia Lima”, de Cienfuegos, en el

periodo enero-diciembre de 2022. Se estudiaron
los 170 pacientes que en dicho lapso de tiempo
cumplieron los criterios diagnésticos de UPD y
fueron tratados al menos con una dosis de
Heberprot- P® durante su ingreso en el servicio
de Angiologia.

Solo se excluyeron aquellos que por decisién
propia no desearon participar en la investigacion.
Las variables estudiadas fueron: sexo, edad,
color de la piel, ocurrencia de RAM (si 0 no), tipo
(vémitos, tiriteo, ardor en el sitio de inyeccidn,
dolor en el sitio de inyeccién, escalofrios y
temblores, entre otros); intensidad (leve,
moderada, severa); gravedad (si, no); causalidad
(muy probable/ seguro, probable, posible,
improbable, no relacionado, no evaluable/no
clasificable).

Las RAM fueron recogidas en una planilla de
datos tomada de los ensayos clinicos que se
realizan en Cuba."” los cuales se clasificaron:

La intensidad de la RAM se considerd leve
cuando: fue bien tolerada por el sujeto; causé
minimas molestias y no interfirié con las
actividades cotidianas (aseo, alimentacion,
cambiares de ropa); moderada: lo
suficientemente molesto como para interferir las
actividades cotidianas; y severa: impidié las
actividades cotidianas.

Se consideraron eventos de RAM graves, cuando,
a cualquier dosis, se produjo la muerte o existio
amenaza para la vida del sujeto; cuando este
requiri6 de hospitalizacién o prolongar la
hospitalizacién en curso; cuando produjo una
incapacidad/invalidez significativa o persistente,
defecto de nacimiento o una anomalia congénita.
Ademas, se consideraron como graves aquellos
eventos que, aunque no cumplieron con alguno
de los criterios anteriores, en opinién del
investigador, pusieron en riesgo la salud del
paciente o requirieron intervencién médica o
quirlrgica para prevenir la ocurrencia de alguno
de los criterios anteriores.

La causalidad se clasificé de la siguiente forma:

- Muy probable/ seguro: Evento clinico
con una relacion temporal creible con el
medicamento y que no se puede
explicar por enfermedad concomitante u
otros medicamentos o productos.

- Probable: Evento clinico con una
relacion temporal razonable con el
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medicamento y que es improbable que
sea explicado por enfermedad
concomitante u otros medicamentos o
productos.

- Posible: Evento clinico con una relacion
temporal razonable con el medicamento,
pero que también podria ser explicado
por enfermedad concomitante u otros
medicamentos o productos.

- Improbable: Evento clinico con una
relacién temporal que hace improbable
una relacién con el medicamento y que
podria ser creible que sea explicado por
enfermedad concomitante u otros
medicamentos o productos.

- No relacionado: Evento clinico con una
relacion temporal con el medicamento
que es incompatible con una asociacién
causal y que puede ser explicado por
una enfermedad concomitante u otros
medicamentos o productos.

- No evaluable /no clasificable: Evento
clinico con informacién insuficiente para
evaluarle.

Se elabor6 una base de datos para procesar la
informacién, mediante el paquete de programas
estadisticos SPSS (Statistic Package for Social
Science, Chicago lllinois, Versién 22.0). Los
resultados se muestran en tablas de frecuencias
absolutas y relativas.

Durante la planificacién de esta investigacion se
respetaron las bases éticas de la investigacion en
seres humanos. Fue puesto a disposiciéon del
Comité de Etica de la Investigacién Cientifica del
centro y recibié su aprobacion.

Resultados

Predominaron los pacientes de piel blanca (104 y
del sexo masculino (111). En cuanto a la edad,
los mas afectados pertenecieron al grupo de
edades de 60 o mas afos, con 98 pacientes,
seguido del grupo de 50 - 59 afios. (Tabla 1).

Tabla 1- Distribucion delos pacientes segun edad, sexo v color

de la piel.
Sexo

Edad Femenino Masculino Total

Blanco No blanco Blanco Mo blanco
i0-30 1] 0 3 0 3
40 - 49 1 0 3 2 (1]
30-39 3 13 26 14 63
=6 23 12 40 23 08
Total N 27 () 3o 170

El 77 % de los pacientes tuvo algin evento
adverso, sobre todo en el sexo masculino, con un

50,58 %; mientras que en mujeres se presenté
en un 26,47 %. (Tabla 2).

Tabla 2- Distribucién dela ocurrencia de evento adverso al

Heberprot- PE segin el sexo.

Sexo
Ocurrencia Femenino Masculino Total %
No. b No. %h
S1 45 2647 26 50,58 131 77,05
No 14 223 25 14,70 Y 22,90
Total 59 M7 111 65,18 170 100
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El dolor en el sitio de inyeccién y el tiriteo fueron por ardor en el sitio de inyeccién (15,7 %),
los eventos mas frecuentes. Ambos se escalofrios (12,8 %) y nauseas (7,14%). (Tabla
presentaron en 53 pacientes (25,2 %), seguidos 3).

Tabla 3- Tipo de evento adverso al Heberprot-

P&

Tipo de reaccion adversa No. %o
Delot en €] sitie de inyeccion 33 252
Tiriteo 53 252
Asdor en €l sitio de myeccion 33 13,7
Ezcalofrios 217 12.8
Wauseas 15 114
Lipotimias 6 285
Vomitos 5 2138
Cefalea 4 1.90
Infeccion local ) 0.95
Pérdida de conciencia 2 0,93
Fiebre 2 0,95
Mdareos 2 0,93
Diarreas 2 0.95
Infeccion del tracto urmario 1 0.47
Belzjzcion de esfinter 1 047
Beeaceion de hipersensibilidad 1 047
Deoler precordizl 1 047
Total 110 100

De los 210 eventos adversos, 129 fueron 15 eventos como muy probables, para un 7,4 %.
clasificados como ligeros para un 61,4 %, 77 (Tabla 5).

como moderados y 4 como severos (1,9 %).

Dentro de los 4 eventos severos se reportaron 2

pacientes con pérdida de conciencia, un paciente

con una reaccién anafildctica y otro con dolor

precordial. (Tabla 4). O sea, el 98,1 % fueron Tabla 5- Relacion de
eventos no graves, mientras que solo 4 fueron causalidad de la reaccién
graves, para un 1,90 %. adversa al Heberprot- PE-
P
Causalidad No. U
Probable 161 T6.6
Poszible 3 16,1
Tabla 4- Distribucion Muy probable 15 740
de la intensidad de la Improbable 0 0
reaccion  adversa al Hb Oxgoncxo ! d
Mo evaluable 0 1]
Heberprot- PE. Toml M 10
Intenzidad No. %
Ligera 129 614
Moderada 1T 366
Severa 4 1.%0
Total 210 100

Discusion

Segun los resultados de esta investigacion y
otras consultadas, existe variabilidad en cuanto a
Fueron evaluados como probables 161 eventos, las edades y sexo mas afectados por la UPD.
lo que representd el 76,6 %; 34 como posibles; y Estudios realizados en otras provincias cubanas
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observaron predominio en el sexo femenino,® % a
diferencia de lo obtenido en esta serie. Un
analisis similar desarrollado en Ecuador también
encontré mayor presencia en mujeres,*” aunque
con respecto a los grupos etarios existié
correspondencia de este con el presente estudio.
De tal forma, es posible sefialar que la aparicion
de la UPD puede ocurrir en cualquier edad y
género en pacientes con DM, pues mas bien estd
condicionada por estilos de vida inadecuados,
como la obesidad, el sedentarismo, el
tabaquismo y los malos habitos alimenticios,
entre otros.

En investigaciones realizadas en la provincia de
Cienfuegos los resultados difieren, pues la
mayoria de los pacientes sometidos al
medicamento no presentd eventos adversos;® 1%
1112 solo un estudio mostré similitud en este
sentido.” A pesar de esto, y en concordancia con
el resto de las investigaciones, el Heberprot- P®
sigue siendo un farmaco seguro, con baja
incidencia de eventos adversos. Es oportuno
destacar que los 131 pacientes afectados por los
210 eventos adversos se recuperaron y no
presentaron secuelas.

Muchos de los eventos adversos descritos en la
serie de pacientes analizados, estdn registrados
en la literatura,"®y en general las experiencias
de otros autores son muy similares.(® 8 910.14.13

En el estudio de Fiallo y colaboradores existen
semejanzas en cuanto a la intensidad de las RAM,
pues de los 51 pacientes solo 17 (33,3 %),
presentaron sintomatologia leve.?

Otros autores también mostraron iguales

resultados, o sea, con predominio de la forma
|igera.(8, 10, 11, 16, 17, 18, 19)

Los eventos adversos fueron evaluados segun el
algoritmo de causalidad establecido por la OMS.
Se comprobd6 que fueron reacciones adversas
como consecuencia de la administracién del
farmaco, y la mayoria fueron clasificadas como
posibles, segln la relacién de causalidad.

En el estudio realizado en Villa Clara en 2020
predominaron los muy probables (64,73 %),
seguidos de los posibles (17,44 %), lo cual no
se corresponde con la presente investigacién.

En el estudio de Alvarez y colaboradores,™ que
tuvo como objetivo caracterizar los eventos
adversos informados durante el tratamiento con
Heberprot- P®-P en diferentes instituciones de

salud cubanas, se obtuvo como resultado que
todas las reacciones adversas que se
presentaron segun la relaciéon de causalidad se
consideraron posibles.

A pesar de ser un farmaco seguro, el Heberprot-
P® requiere ser objeto de estudios profundos de
farmacovigilancia, pues todo medicamento
comercializado necesita una vigilancia continua.
Su registro no significa que se conozca todo
sobre él.
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