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RESUMEN

El factor de transferencia (Hebertrans) constituye un inmunoestimulante que se emplea
en una amplia gama de enfermedades. Su seguridad ha sido evaluada en |os ensayos
clinicos pre-registro, pero no asi en investigaciones poscomercializacion, por tal motivo
se realiz6 un estudio observacional y multicéntrico de vigilancia activa, en pacientes
tratados con factor de transferencia en 11 hospitales de la Ciudad de La Habana, para
identificar los eventos presentados durante el tratamiento, asi como clasificarlos segin
su causalidad y gravedad. La informacién fue recogida por €l médico inmundlogo de
cada hospital y supervisada por € farmacoepidemidlogo hospitalario. Durante €l
tratamiento se obtuvo informacién de 387 pacientesy se reportaron 133 eventos en 86
casos (22,2 %). Los més frecuentes fueron fiebre, dolor y eritemaen el sitio dela
inyeccion, cefaleay diarrea; €l 92,5 % de los eventos observados fueron leves. El 27,8
% se clasificd como definitivamente provocados por el farmaco, estos ultimos
relacionados con la via de administracion. El factor de transferencia resulté un

medi camento seguro en |os pacientes observados.

Palabr as clave: Factor de transferencia, Hebertrans, reacciones adversas, eventos
adversos, Farmacovigilancia, Farmacoepidemiologia.

Cuando se introduce un medicamento en el mercado se conoce poco sobre su seguridad,
basi camente porque un nimero reducido de personas sel eccionadas ha estado en
contacto con este por un corto tiempo y ademas en condiciones especiales, como las que
se dan en los ensayos clinicos. Por |o tanto, es necesario conocer qué efectos indeseados
puede provocar este farmaco cuando |0 emplee un mayor nimero de personas, por
largos periodos y en las condiciones de lavidareal: con otras enfermedades
concomitantes, asociado con otros medicamentos, con menor observacion por €
persona médico, junto ala posible automedicacion, etcétera. La Farmacovigilanciaesla
actividad que sistematiza la deteccion, €l registro, la notificacion y lainformacion de los
efectos indeseados ocasionados por |os medicamentos después de su comercializacion,
permite determinar su posible causalidad, frecuencia de aparicion, gravedad y establ ecer
las medidas preventivas que llevan al uso més racional de medicamentosy auna
favorable relacién beneficio/riesgo.*2 Esta vigilancia farmacol 6gica le brindala
posibilidad alas autoridades sanitarias de tomar decisiones sobre las ventgjas de la
utilizacion de los medicamentos, o la supresion de su comercializacion teniendo en
cuentalos resultados, favorables o no, de dicharelacién. En Cuba se comercializa un
hemoderivado, €l factor de transferencia (FT), conocido comercialmente como
Hebertrans, que se utiliza desde hace més de 20 afios en muchos trastornos clinicos
asociados con estados de inmunodeficiencia celular: enfermedades infecciosas (virales,
bacterianas, micéticasy parasitarias), neoplasias y otras enfermedades. Su eficaciafue
demostrada en |os ensayos clinicos pre-registro, en ellos la reaccion adversa que se ha



asociado con su administracion es un ligero eritemaen €l sitio deinyeccion en el 2 % de
los casos.>#

En laliteratura revisada no se encontraron estudios que describan o evalUen |os efectos
indeseados del factor de transferencia (FT) en las condiciones de la practica médica
habitual, por lo que su relacion beneficio/riesgo no se conoce.

El objetivo de estainvestigacion fue identificar |os efectos indeseados asociados con la
administracion del FT, asi como determinar su relacion de causalidad y gravedad en las
condiciones de laprécticaclinicadiaria.

METODOS
Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo, prospectivo y multicéntrico.

Con €l propdsito de obtener mayor informacion, se registraron todos los eventos que se
presentaron y no solo la sospecha de reaccion adversaal FT, entendiéndose por evento
cualquier acontecimiento clinico o de laboratorio que se presentaraen el paciente
durante el tratamiento con este farmaco.

Se observaron los eventos presentados en todos |os pacientes a quienes se les prescribio
FT de abril de 2001 a abril de 2002, en la consulta externa o en las salas de ingreso de
11 hospitales de Ciudad de La Habana (clinicos quirurgicos “ Salvador Allende”,
“Calixto Garcia’, “10 de Octubre”, “Julio Trigo” y “ Manuel Fajardo” ; los pediétricos
de Centro Habana, “A. Abali” y “William Soler”, Oftalmol égico “Ramon Pando
Ferrer”, los ingtitutos de Hematologia e Inmunologiay el de Oncologiay
Radiobiologia).

Se empled un método de supervision intensivaen e que el médico prescriptor de FT
recogia mensual mente todos |os eventos que presentaba el paciente durante el
tratamiento, bajo la supervision del farmacoepidemidlogo hospitalario.

Ademas del tipo y del nimero de eventos presentados durante el tratamiento con FT, se
evaluaron también las variables causalidad y gravedad de cada uno de ellos asi como la
edad, el sexo y el esqguema de tratamiento empleado.

En model os confeccionados a efecto se recogieron los datos de |os pacientes por 10s
meédicos prescriptores. Los eventos fueron analizados de formaindividual y
posteriormente discutidos por |os autores para valorar la atribucion causal y la gravedad
de estos, teniendo en cuenta las categorias empleadas en The Uppsala Monitoring
Centre' y los criterios de Naranjo,> respectivamente.

Para el andlisis de los datos se utiliz6 estadistica descriptiva, distribucion de frecuencias
y porcentaje de las variables empl eadas.

RESULTADOS
Seincluyeron 425 pacientes en los 11 hospital es participantes, sin embargo, en 38 casos

(8,9 %) no se recogi6 adecuadamente la informacion, por lo que la observacién quedd
reducida a 387 pacientes (tabla 1).



Tabla 1. Pacientes incluidos seguin hospitales participantes y reporte de eventos
adversos durante el tratamiento

Eventos Total
Hospitales ) No
Si No datos No. %
[Instituto Hematologia | a0 || 8 || 3 || 162 || 381 |
[10 de Octubre | 5 || 55 || 2 || 62 || 146 |
[Oftalmolégico Pando Ferrer || - || 44 || - | 44 || 104 |
[Calixto Garcia | 4 || 33 | - | 37 || 87 |
|Pediatrico Centro Habana || 11 || 24 || - | 35 || 82 |
Julio Trigo | 19 [| 8 | - | 27 || 64 |
ISalvador Allende | 6 || 16 | - | 22 || 52 |
Instituto de Oncologia |1 || 12 | - | 13 || 30 |
[Pediatrico A. Aballf | - || 112 || - | 112 || 26 |
[Manuel Fajardo - /[ 7 | - |7 | 16 |
[Pediatrico William Soler I - 1[5 | - | 5 || 12 |
Total | 86 || 301 || 3 || 425 || 100 |

Lamediana de la edad de |os pacientes observados fue de 29 afios (DE: 22,37) con un
rango que oscil6 entre 1y 79 afos.

Se present6 al menos un evento adverso en 86 pacientes. En la mayoria de ellos solo se
reportd 1 6 2 eventos, aungue en un paciente se registraron 6 eventos durante el
tratamiento con FT (tabla 2).

Tabla 2. Distribucién de los pacientes segun €l nimero de eventos presentados durante
el tratamiento con FT

| | No. I % |
[Pacientes con 1 evento Il 57 I 66,3 |
[Pacientes con 2 eventos [l 20 || 23,3 |
[Pacientes con 3 eventos [l 5 || 5,8 |
[Pacientes con 5 eventos Il 3 I 3,5 |
[Pacientes con 6 eventos [l 1 || 3,5 |
Total [l 86 || 100 |

En latabla 3 se relacionan |os eventos reportados asi como su relacion de causalidad
con el FT. Se observa que, en los 86 pacientes, se registraron 133 eventos, en algunos
casos como ya se menciond, mas de un evento por paciente. La mayoria de los eventos
se considerd como posiblemente provocado por el farmaco.

Tabla 3. Distribucion y descripcion de los eventos presentados durante el tratamiento
con FT
seguln las categorias de causalidad



| Clasificacion || Tipo de evento (pacientes) [ No. | % |

Definitivo Dolor en el sitio de la inyeccién (22), 37 27,8
eritema en el sitio de la inyeccion (9), s
ignos inflamatorios en el sitio de
inyeccion (3), induracion en el sitio de
la inyeccion (2), dolor en el brazo de la
inyeccion (1)

Probable Fiebre (1), malestar general (1), dolor 4 3,0
muscular (1), cefalea (1)

Posible Fiebre (26), cefalea (10), diarreas (7), 74
astenia (6), nauseas (4), v 6mitos (3), ¢
oriza (3), erupcion cutanea (3), artralgia 55,6

(2), dolor abdominal (2), escalofrios (1),
fatiga (1), taquicardia (1), malestar
general (1), dolor muscular (1), disnea
(1), mareo (1), hipotension arterial (1)

Condicional Mejor estado de animo (2), leucopenia 4 3,0
(1), depresion (1)
Improbable Insuficiencia respiratoria aguda (1), 5 3,8

muerte (2), cdlico nefritico (1),
accidente isquémico transitorio (1)
No evaluable ||Diarreas (3), s acrolumbalgia (1), 9 6,8
lipotimia (1), eritema generalizado (1),
astenia (1), erupcién cutanea (1), h
iperglicemia (1)

| Total [ 133 || 100 |

En relacion con la gravedad, el 93,2 % de |os eventos registrados fueron clasificados
como leves. Siete eventos (5,3 %) fueron valorados como moderados: a) erupcion
cutanea maculo papular pruriginosay generalizada en un nifio de 13 afios ingresado por
una meningoencefalitis bacteriana que requirié prolongaci én de su hospitalizacion; b)
malestar general en un hombre asmatico de 49 afios que fue baja laboral; c)
hiperglicemia detectada en un hombre asmético de 47 afos durante el tratamiento con
FT; d) accidente transitorio isquémico en una paciente de 58 afios con infecciones
respiratorias a repeticion; €) colico nefritico en una paciente de 19 afios tratada con FT
por herpes simplex; f) asteniay malestar general en un nifio de 12 afios que fue baja
escolar por mas de 3 diasy g) diarreas en un nifio de 2 afios con diversas infecciones a
repeticion que requirio reposo por més de 3 dias.

Ningun evento se evalué como grave, sin embargo, dos (1,5 %) fueron fatales: |la muerte
de un paciente de 76 afios con insuficienciarespiratoriay la de unamujer de 47 afos
con neoplasia de mama.

Se detectaron 49 eventos en los 35 pacientes cuyas edades estaban comprendidas entre O
y 14 afios; se encontraron entre los mas frecuentes fiebre, diarreasy eritemaen € sitio
de lainyeccion. Dolor en el sitio de lainyeccion y fiebre constituyeron los més
frecuentes de los 42 eventos presentados en 27 pacientes con edades entre 15-29 afios.
Lacefaleafue el evento que més se reportd en 17 pacientes de 45-59 afios, mientras que
en aquellos de més de 60 afios predomind también la fiebre entre los 10 eventos
reportados en este grupo de edad.



Se registraron mas eventos en mujeres (45 pacientes, 80 eventos de los 133) que en
hombres, aunque en igual proporcién entre sexos en relacion con € tipo de evento,
excepto parala cefalea que se presentd méas en mujeres que en hombres, 10:1.

Al analizar €l total de unidades de FT administradas alos pacientesy cuantos de ellos
presentaron eventos, se observa que aquellos que recibieron menos unidades
presentaron més eventos (tabla 4).

Tabla 4. Distribucién de pacientes segin nimero de unidades de FT recibidasy
ocurrencia de eventos

Unidades totales recibidas del| Pacientes con eventos |
il | No. [ % |
1-5 | 6 | 6.9 |
16-10 Il 44 I 51,2 |
[11-15 [l 4 || 4,7 |
[16-20 | 24 [l 27,9 |
21-25 Il 1 I 1,16 |
126-30 [l 1 || 1,16 |
136-40 | 1 [l 1,16 |
46-50 Il 1 I 1,16 |
[100 [l 2 || 2,33 |
[150 | 2 [l 2,33 |
[Total Il 86 I 100 |
DISCUSION

Durante el tratamiento con FT, lamayoria de |os eventos que se reportaron fueron leves
y de ellos los considerados como definitivos, fueron los efectos |ocal es rel acionados con
lavia de administracién, mientras que los fatales no fueron relacionados con la
administracion del farmaco. Estos resultados hablan afavor de la seguridad del FT.

Teniendo en cuenta lainfranotificacion que caracteriza a reporte espontaneo de
reacciones adversas a los medicamentos,>¢ se empled unavigilanciaintensiva en la que
cualquier acontecimiento clinico que refiriera el paciente o se constatara por €l medico
fue registrado, es decir, el médico prescriptor no tenia que preguntarse si el evento erao
no provocado por el farmaco, de esta forma se pudo recoger mayor informacion. Este
método no ha sido empleado por otros autores, pues no tenian como objetivo identificar
reacciones adversas al FT.* Asi, estainvestigacion es la primera en tratar la seguridad
del FT (Hebertrans) como objetivo principal.

L os eventos que se consideraron como reacciones adversas definitivamente provocadas
por e FT fueron aquellos relacionados con la via de administracion, en ellos la
secuencia cronol dgica entre la administracion del farmaco y el evento fue adecuada, y
no existio otra causa alternativa que los produjera. La mayoria de ellos se repitieron en
cada exposicion a farmaco. Cuando |os pacientes terminaron el tratamiento estos
eventos no se repitieron.



En los eventos clasificados como reacciones adversas probables se tuvo en cuentala
secuenciatemporal adecuaday que no existiala posibilidad de que se pudiera explicar
por otra causa, sin embargo, eran manifestaciones muy inespecificas (fiebre, malestar
general, cefaleay dolor muscular) y no hubo re-exposicion al FT para poder evaluarlas
como definitivas.

Paralos eventos evaluados como posibles reacciones adversas del FT la secuencia
temporal erarazonable pero existian causas alternativas que también podian explicarlos,
ya fueran enfermedades concurrentes o farmacos administrados conjuntamente o con
anterioridad al tratamiento actual.

Se consideraron como condicionales eventos de |0s que se necesita mas informacion
paraevauarlosy como improbables aquellos paralos que la secuenciatemporal fue
bi ol 6gi camente improbable y ademas existian causas alternativas que |os explicaban
mejor.

El desenlace favorable de casi latotalidad de los eventos que se reportaron durante el
tratamiento también apoya el criterio de inocuidad del FT.

L os 2 desenlaces fatales que se presentaron, no se consideraron relacionados con la
administracion del FT. Uno de ellos es el de un paciente del sexo masculino de 76 afios
de edad que ingresd con una bronconeumonia e insuficiencia cardiaca descompensada a
quien seleindico 1 unidad de FT en dias alternos hasta completar 6 bulbos, pero solo
recibio 2 dosis pues el médico de asistencia selo retir6 ante lainsuficiencia respiratoria
que presento, agravo el cuadro clinico y fallecio el mismo dia que seretiro el farmaco;
lanecropsiainformé que la causa indirecta de la muerte fue una bronconeumonia
bilateral abscedaday |a basica una bronconeumopatia cronica. También se evalud de
improbable la muerte de una paciente del sexo femenino de 58 afios de edad con
neoplasia de mamay metéstasis generalizadas que fallece en su casa; hacia 2 meses que
habia comenzado el tratamiento con FT aladosisde 1 unidad semanal durante un afio,
recibi6 hasta su fallecimiento 8 unidades en total. La causa indirecta de la muerte en el
informe forense destaca metastasis pulmonar bilatera y la bésica un carcinoma ductal
infiltrante de la mama derecha operada.

Debido alagran variedad de esquemas de tratamiento empleados, se analizé €l total de
unidades de FT recibidas durante el tratamiento y se observé que a medida que estas
aumentaban no se reportaban Mas eventos, por |0 que no parece que existarelacion
entre estas variables.

Algunos sesgos pudieron estar presentes en estainvestigacion, como el que los médicos
registraran solo aquellos eventos que ellos consideraban como provocados por €l FT y
no todos |los que se presentaran, o el de memoria por parte de los pacientes, teniendo en
cuenta que eran interrogados mensualmente. Sin embargo, a pesar de estasy otras
limitaciones (falta de un grupo control, por ejemplo) lainvestigacion fue capaz de
generar una sefia: el FT parece ser un medicamento seguro en la practicaclinicadiaria.
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SUMMARY

Adverse drug effects associated to the treatment of patients with transfer factor. City of
Havana , 2004

Transfer factor called Hebertrans is an immunostimulant used in awide range of
diseases. The safety of this drug has been assessed in several clinical assays prior to
registration, but not in aftermarket research studies. Therefore, a multicenter
observational study of active surveillance was carried out in patients treated with
transfer factor in 11 hospitals located in the City of Havanato detect adverse eventsin
the course of treatment, and then to classify them by cause and severity. Datawas
collected by the immunologist in each hospital and supervised by the pharmacological
epidemiologist. During the treatment, information was gathered from 387 patients
where 133 events were reported in 86 cases (22,2%). The most frequent were fever,
pain, erythema at the site of injection, headache and diarrhea; 92,5% of events were
dlight. 27,8% of adverse events were definitively caused by the drug and mainly related
to the route of administration. Transfer factor was a safe drug for the patients under
observation.

Key words: Transfer factor, Hebertrans, adverse reactions, adverse events, Drug
Surveillance, Pharmacological Epidemiology.
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