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Y PROTECCION SOCIAL

Institute Naciona! de Vigilancia
de Medicamentos y Alimentos

INFORME DE SEGURIDAD PARA PACIENTES Y CUIDADORES/PR(
SALUD

Bogota D.C. mayo 2023

PARA: PACIENTES Y CUIDADORES - PROFESIONALES DE LA SAL

DE: DIRECCION DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS BIOLOGI(

ASUNTO: Analisis de eventos adversos asociados al uso de dicloflenaco
uso adecuado de medicamentos administrados por via| intram|

RESPONSABLE: GRUPO DE FARMACOVIGILANCIA.

1. IDENTIFICACION DEL PROBLEMA

1.1 DESCRIPCION:

Durante el mes de abril de 2023 este Instituto evidencid la circylacién
sociales, que sugeria la muerte de pacientes a guienes se les habia
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y recomendaciones para el
Liscuiar.

de informacion en redes
administrado diclofenaco

intramuscular; dada la gravedad de la informacion, el INVIMA realizd IE respectiva investigacion

encontrando que en la plataforma VigiFlow® (base de datos nacionalen f
lo corrido del afio 2023, se han realizado siete (7) reportes de Proj
Medicamentos (PRM), que involucran el use de diclofenacd intran

rmacovigilancia}, durante
lemas Relacionados con

nuscular como producto

sospechoso de causar fascitis necrotizante, Sindrome de Nicolall y cojnplicaciones asociadas al

sitio y técnica de puncion, presuntamente originadas por la adminibtracio

Dichos casos fueron revisados por el Grupo de Farmacovigilanciade la D
y Productos Biolégicos. Para ello, se procedid con la verificacién de
reportados, siendo necesaria la intervencién de los Programas de Farmaco

1 de este medicamento.

reccion de Medicamentos
la calidad de los casos
vigilancia de los territorios

dondeestos ocurrieron. Asi, se consolidad lamayor cantidad de informacion posible para cada caso,

en donde se pudo determinar lo siguiente:

- Soloen dos (2) de los casos reportados, la administracioh del m

edicamento se realizd en

una Institucién Prestadora de Servicios de Salud (IPS), los dempas medicamentos fueron

autoadministrados por los pacientes o administrados en estab
minoristas (droguerias),

- Las indicaciones para el uso del medicamentc sospethoso,
relagionaron con su poder analgésico. Sclamente en los casos og

ecimientos farmacéuticos

an todos los casos, se
Lrridos dentro dela IPS se

cuenta con prescripcion meadica que valide el uso del producto sespechoso.

~ Para los demas reportes se desconoce la informacion releyante [
lo es la dosis administrada, datos del producto (marca, titular, reg
lote) v técnica de administracién. Lo anterior, dado a qug corres
autaprescripcién o automedicacion,

ara la investigacion como
istro sanitario, nimero de
sponden a situaciones de
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- En los casos de autoprescripcion se desconoce la técnica de administracion utilizada, asi
como el apego a los estandares establecidos para la administracién de este tipo de
medicamentos, lo cual involucra, entre otros aspectos, el conocimiento y uso de la técnica
aseptica para puncion intramuscular, la determinacion adecuada del sitio de puncidn, la
administracién de un volumen inferior a los 5 mL por sitio de puncidn, la no realizacion de
mezclas de sustancias a administrar y el control de la velocidad de administracion.

- Como desenlace se evidencia el reporte de tres (3) fallecimientos. Los demas pacientes
afectados relatan procesos de recuperacion en curso.

- En algunos pacientes, la administracidon de diclofenaco dice estar acompafada de
dexametasona intramuscular, de la que también se descenocen, en su mayoria, datos
relevantes para la investigacion.

- La temporalidad entre la ocurrencia del Problema Relacionado con el Medicamento (PRM)
y la administracién de este, en promedio fue de entre 1 y 10 dias.

- Algunos de los pacientes involucrados en los casos reportados evidencian la presencia de
comortilidades predisponenies a la ocurrencia de los PRM, como diabetes y obesidad
mérbida.

El analisis de caso incluyo, por parte del Invima, el procedimiento de toma de muestra de cinco (5)
lotes del medicamento diclofenace 75mg/3mL inframuscular, en la forma farmacéutica solucion
inyectable vy cuatrc (4) iotes de dexametasona fesfato 8mg/2ml también en solucién inyectable,
provenientes de [os establecimientos fabricantes y del centro médico donde se reportaron los casos
en la ciudad de Barranquilla. En total fueron analizados 660 unidades del medicamento
dexametasona y 650 unidades del medicamento diclofenaco; con el fin de evaluar sus

caracteristicas fisico —quimicas y microbioldgicas y verificar el cumplimienta de las especificaciones
de calidad.

Los resultados de las pruebas de calidad fisicoquimicas y microbiolégicas realizadas sobre |os lotes
de los medicamentos diclofenaco vy dexametasona, por parte de la Oficina de Laboratorios
Fisicoguimico y de Microbiolcgia de Productos Farmacéuticos y Otras Tecnalogias del Invima,
permiten concluir que las especificaciones de calidad se mantienen dentro del intervalo de
cumplimiento establecido por el fabricante determinando el concepte como conforme.

Es impoitante tener en cuenta que la administracién de este medicamento incurrié, en la mayorla
de los casos reportados, en practicas de autoprescripcidn, las cuales se constituyen por si mismas
en una accion riesgosa para los pacientes. Cabe recordar que el Articulo 5 del Decreto 2330 del
2006 “Por el cual se modifica el Decrsto 2200 de 2005 y se dictan ctras disposiciones.” Compilade
en el Decreto 780 de 2016, establece que la prescripcién médica sera requisito indispensable para
la administracién de cualquier medicamento por via intramuscular,

1.2 REFERENCIACION:

La fascitis necrotizante es una lesion grave poco cominde los tejidos blandos. Es una infecciénque
involucra la grasa subcutanea y la fascia, causada por bacterias de tipo aerobio, anaerobio o su
mezcla. Los patdgenos mas cominmente encontrados son estreplococos hemoliticos del grupo A,
Staphylococcus aureus, Escherichia coli y Pseudomonas sp. Dentro de los factores predisponentes
para esta patologia se han determinado los siguientes: diabetes mellitus, desnutricion, obesidad,
ulceras arteriales o venosas, traumas, intervenciones quirlrgicas y uso inadecuado de
medicamentos como antiinflamatorios no esteroideos (AINEs). El tratamientc de la fascitis
necrotizante incluye procesos de desbridamiento del tejido con el fin de retornar su normalidad
vascular, acompafnado con el uso de antibidticos, administracian de liquidos por via intravenosa,
entre otras medidas.
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Revisada la literatura cientifica, se evidencia el reporte de casos taros de esta reaccion adversa

asociados al uso de antiinflamatorios no esteroidens (AINEs), cor110 el d
gue puede desencadenar resultados fatales si no se diagnostica a tiempg
enfermedad aun no es clara; sin embargo, se han determinado facipres re

clofenaco intramuscular,
.La patogénesis de esta
evantes en el andlisis de

instituto Nacional de Vigilancia
de Medicamentos y Alimentos

los casos reportados, que incluyen el uso de una inadecuada técnida aseptica para la aplicacion de
medicamentos por via inframuscular favoreciendo el ingreso de microorganismos infecciosos a la
fascia y tefido muscular, entre otras multiples causas.

Otro de [os posibles mecanismos que se ha estudiado para enténder b aparicion de esta rara
reaccion adversa, se encuentra ligado al mecanismo de accidn de [los antiinflamatorios no
esteroideos (AINEs). /n vitro, se ha podido observar que las funciones mediadas por granulocitos,
guimiotaxis, fagocitosis y actividad bactericida se ven afectadas por este tipc de medicamentos. Los
AINEs pueden contribuir a la depresion de la funcion celular. Estog medidamentos, pueden causar
la aparicién repentina de shock, insuficiencia organica o infeccién ggresiya al inhibir la funciénde
los neutréfilos, aumentando la producciénde citoguinas y atenuandag las manifestaciones cardinales
del proceso inflamatorio. Es importante mencionar, que estds efeclos son sistémicos e
independientes de la via de administracién del medicamento.

Por otra parte, el sindrome de Nicolau, también llamado embolia ¢utaneg medicamentosa (ECM),
se considera una reaccién adversa posterior a la administracioh de up medicamento por via
intramuscular, su ocurrencia se ha relacionado con el uso de medicanpentos como los AINEs,
corticoides y penicilina. Este sindrome se presenta con dolor agudo en |el sitio de inyeccion del
medicamento y cambio de coloracion de la piel alrededor. En mimltos u horas, el sitio de puncidn
desarrolla una macula eritematosa que eveluciona a un parche viplaceo|livedoide, con procesos
hemorragicos y ulcerativas. La patogénesis del sindrome de Nicolay envuefve un espasmo vascular
agudo por la penetracion inadvertida del medicamento dentro del'vase ganguineo, lo que puede
generar un embolismo arterial que desemboca en necrosis del tejid}o circundante.

El panorama mundial, en cuanto al reporte de fascitis necrotizante asociadi a diclofenaco expuesto
en la plataforma VigiLyze® (base de datos mundial en farmacovigilancia),|permite observar gue en
efecto son muy pocosloscasos reportados, siendo ltalia el pais con mayor pumero {15 casos)desde
1997. De la misma forma ocurre con el reporte de casos de sindromhe de licolau, donde Turquia e
India tienen el mayor nimero {41 y 40 casos) desde el afio 2008.

Al respecto, es importante indicar que, a pesar de los estudios realizados para determinar las causas
de la aparicién de fascitis necrotizante y el impacto del uso de AINE$, los datos se han considerado
insuficientes para concluir que en efecto existe relacion causal definitiva entre el uso de estos
medicamentos y la aparicion de la enfermedad.

adversos asociados al uso de diclofenaco que involucraron tambiénjun ninero determinado de lotes
de producte, administrado porvia intramuscular, relacionados aparfentemente con diagndsticos de
fascitis necrotizante o sindrome de Nicolau. En el andlisis de esfos cados, en su momento, fue
posible concluir que se evidenciaron précticas inadecuadas de administragién de medicamentos por
via intramuscular, que los parametros de calidad de los lotes evaluados|en dicha oportunidad se
encontraron dentro de especificaciones y que ninguno de los lofes invplucrados de diclofenaco
estuvo asociado a mas de uno de los casos reportados. Por Ultimo, |se encontraron factores
predisponentes de complicaciones como diabetes mellitus, uso de piucocprticoides y alcoholismo.

En el ambito local, durante el afio 2017, el Invima tuvo conocimiento d,l 12 reportes de evenios
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2. PRINCIPIOS ACTIVOS APROBADOS EN COLOMBIA:

El diclofenaco es un antiinflamatorio no esteroidal (AINEs), que tiene propiedades analgésicas,
antiinflamatorias y antipiréticas, que ha demostrado serefectivo en el tratamiento de dolores agudos
y crénicos. El diclofenaco gjerce su accion mediante la supresidn de la sintesis de prostaglandinas,
acausa de lainhibicion de la ciclooxigenasa- 1 (COX-1) y ciclooxigenasa- 2 (COX- 2). Actualmente,
se pueden encontrar formulaciones con este principic activo en formas farmacéuticas para
administracion oral, intramuscular, intravenosa, rectal, transdérmica y tdpica, lo que involucra
tabletas, capsutas, scluciones para inyeccion, supositorios, parches transdérmicos, lociones, geles
y ungientos,

Dentro de sus aplicaciones terapéuticas se encuentra el tratamiento sintomatico a large plazo de la
artritis reumatoide, la osteoartritis y la espondilitis anquilosante. Puede ser Util también en lesiones
musculoesqueléticas agudas, hombro con delor agude (tendinitis bicipital y bursitis subdeltoidea),
dolor posoperatorio y dismenorrea, entre otras afecciones.

El diclofenaco se absorbe de manera rapida y completa, alcanzéandose concentraciones plasmaticas
maximas en termino de dos a tres horas. La administracion simultanea con los alimentos torna lento
el ritmo de absorcion oral, pero no la magnitud de esta. Se advierte un notable efecto de primer paso,
de tal manera que a nivel sistémico se detecta solo el 50% del farmaco. El producto se liga
ampliamente a proteinas plasmaticas (89%) y su vida media en el plasma es de una a dos horas. Se
acumula en liguido sinovial después de su ingestion, lo cual expiica la duracién de su efecto
terapeutico que es mucho mas larga que su vida media plasmatica. El diclofenaco se metaboliza en
el higade por accién de la isoenzima de la subfamilia CYP2C del citocromo P450 para 4-
hidroxidiclofenaco que es el metabolito pringipal v otras formas hidroxiladas; después de la
giucoronidacién y sulfatacidn, los metabclitos se excretan en orina (65%) y en bilis (25%).

En cuanto a la administracidon intramuscular, la misma se recomienda se realice en una Unica dosis
diaria de maximo 756mg/3mL, en inyeccion intraglitea profunda en el cuadrante superior externo. Su
absorcion es inmediata en los vasos sanguineos circundantes, entrando a circulacion sistémica y
siguiende los mismos parametros de distribucién, metabolismo y excrecién que conla administracion
cral.

La dexametasona, porsu parte, es un corticoide fluorado, de larga duracién de accion, de elevada
potencia antiinflamatoria e inmunosupresora y baja actividad mineralocoricoide. Los
glucocorticoides causan profundos y variados efectos metabdlicos. También modifican la respuesta
inmune a diversos estimulos. Este famaco inhibe la sintesis de prostaglandinas y leucotrienos,
sustancias que median en los procesos vasculares y celulares de [a inflamacion vy de |a respuesta
inmunologica. Por tanto, reducen la vasodilatacion y el exudado liquido tipico de los procesos
inflamatorios, la actividad leucocitaria, la agregacién y desgranulacién de los neutrdfilos, la liberacion
de enzimas hidroliticas porlos lisosomas, entre otras. Estas acciones se explican, en parte, por la
inhibicion de la sintesis de fosfolipasa Az, enzima encargada de liberar los acidos grasos
paoliinsaturados precursores de las prostaglandinas y leucotrienos.

La dexametasona se encuentra disponible en formas farmacéuticas variadas para administracion
intramuscular, intravencsa, topica y oral. Su farmacocinética y farmacodinamica es variable,
dependiendo del objetivo terapéutico y de [as condiciones idiosincréticas del paciente.
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3. ANALISIS Y CORRELACION CAUSAL

Teniendo en cuenta lo anteriormente descrilo, y segln se confirmajen lal
no es posible establecer un nexo causal definitivo entre la aparicién
reportados y el uso del medicamento sospechoso, es factible establecer urj
en los términos de causalidad dados porla Organizacién Mundial dela Sal
Centre (OMS-UMC), para las reacciones adversas medicamentosas rel
donde se tuvo control de la administracidn del farmaco, es degir, en
medicamento se administré o dispensé en una [PS. Para estds even
gue se presentd ta RAM con dicho nexo causal, por cuanto:

1. La aparicién de los sintomas de fascitis necrotizante, embolia

1
o Nag A de Mod carien

teratura cientifica, aungque
de los eventos adversos
vinculo causal POSIBLE,
Lid y el Uppsala Monitoring
cionadas con los casos
gquellos casos donde el
fos, s posible establecer

cutanea medicamentosa,

hematomas, dolorexcesivo y constante en el sitio de puncidn, y dgmés descritos en los PRM

reportados, guardan relacion temporal razonable con la gadmini
sospechoso.

2. Los anteriores sintomas pueden explicarse por comorbilidades g
afectados, asi como en la ocurrencia de errores d¢ med

sfracion del medicamento

resentes en los pacientes
cacion asociados a la

administracién, entre los que se vincula el uso de otras| sustapcias medicamentosas en

terapia concomitante.

3. La informacion sobre la retirada del farmaco no es diciente, en tanto, para la mayoria de los

casos la aparicién del PRM se da con la aplicacién de ung Unica

En contraparte, para los PRM reportados en donde no se tuvo control d

OSis.

b [a administracion en una

IPS, sino que fue mediada por practicas de autoprescripcion, la asignpacién de una Reaccidén

Adversa Medicamentosa, en términos estrictos de su definicién, es
cuanto su aparicion no fue espontdnea sino secundaria a practig
convirtiéndose en situaciones de caracter prevenible, lo gque reﬂuerza
medicacion CON dafio asociado a la administracién, en dontle el d
efecto adverso secundario derivado de la administracién insegura del mg

4, CONCLUSIONES:

- Para los PRM reportados en VigiFlow® durante el afic 2(
administracién de diclofenaco solucién inyectable intrarhusculs
sindrome de Nicolau y la fascitis necrotizante como Reacdiones

dificil de considerar, por
bas de uso inadecuado,
cl escenario de error de
afic se configura como el
dicamento sospechoso.

23, relacionados con la
kr, es posible vincular el
hdversas sucedidas conel

medicamento sospechoso, por cuanto, estas han sido reportagas a nivel mundia! como

eventos de seguridad de rara ocurrencia asociados al usd intram
esteroideos (AINEs) como el diclofenaco, y de corticoiges, co
embargo, la literatura cientifica y los datos disponibles no han
nexo causal definitivo entre el uso de este medicamento y
reportadas en los PRM invelucrados.

- Los PRM reportados incluyeron, en su mayoria, practicas
inseguras como la autoprescripcion y autoadministracior]

uscular de analgésicos no
mo la dexametasona. Sin
permitido establecer un
la aparicidn de las RAM

de uso inadecuadas e
de los medicamentos

sospechosos, lo que desencadenc situaciones preponderantenente riesgosas, con alta

probabilidad de generar los desenlaces iatrogénicos ¢
lamentablemente, porla mala utilizacién de estos productos po
establecimientos farmacéuticos minoristas y los aspectos socioc
pais,

videnciados, explicados,
parte de la poblacion, los

Ilturales propios de nuestro
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- Los resultados de las pruebas de calidad fisicoquimicas y microbiclégicas realizadas sobre

lotes de los medicamentos diclofenaco y dexametasona, por parte del Laboratorio
Fisicoquimico y de Microbiologia de Productos Farmacéuticos y Otras Tecnologias del
lnvima, permiten concluir que las especificaciones de calidad se mantienen dentro del
intervalo de cumplimiento establecido por el fabricante. Por o tanto, se puede afirmar
que los eventos reportados no estan asociados con la calidad de los medicamentos
sospechosos.

- Si bien los medicamentos sospechosos no pueden ser vinculados con responsabilidad

directa a la ocurrencia de los PRM, es necesario adelantar estrategias de uso Seguro con
los mismos, teniendo en cuenta los antecedentes descritos, entre las que se propone el
lamado a revisién de oficio para los titulares de registros sanitarios de diclofenaco
solucion inyectable y dexametasona solucién inyectable, en cualquiera de sus
concentraciones, conel finde adecuar un Plan de Gestion de Riesgos (PGR) apropiado para
estos productos, entre el que se considere la implementacion de acciones seguras, como la
inclusién obligatoria de prospecto o inserto, la modificacion de los artes de empaquss y
envases con la inclusion de leyendas que alerten al consumidor sobre el riesgo de utilizar
inadecuadamente estos productos, la exigencia de la mediacion de la prescripcidn médica,
y la posible prohibicién de dispensacién de estos productos en establecimientos
farmacéuticos minaristas, con el fin de favorecer fa administracién de estos productos
exclusivamente en IPS.

5. RECOMENDACIONES:

Informacién para profesionales de la salud:

Recomiende a su paciente consultar al servicio médico en caso de presentar, posterior a la
aplicacion de un medicamento por via intramuscular, sintomas como fiebre, malestar general,
dolor intenso y persistente o cambios notorios en el aspecto del sitio de la inyeccidn,

Recuerde que, por su mecanisme de accién, la ad ministracion de medicamentos como AINEs y
corticoides de accion sistémica por via intramuscular, puede favorecer la aparicién del sindrome
de Nicolau y sus complicaciones.

Evalle la relacién beneficio/riesgo antes de prescribir un medicamento intramuscular.

En caso de que lo considere necesario, aplique la escala LRINEC (Laboratory Risk Indicator for
Necrolizing Fascitis). Esta es una escala que permite estratificar el riesgo de una persona con
signos de celulitis para desarrollar fascitis necrotizante, basada en una serie de parametros de
[aboratorio,

Al momento de dispensar un medicamento intramuscular, solicite y verifique la prescripcion
meédica. De acuerde con el Decreto 2330 de 2008, la prescripcion médica es requisito
indispensablie para la administracion de cualquier medicamento por via intramuscular.

Antes de administrar un medicamento, verifique la etiqueta, inserto o prospecto del producto,
conozca sus posibles efectos secundarios o Reacciones Adversas, revise el registro sanitario,

LTI RREEEEE———— T —— _‘ e B
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fabricante, lotey fecha de vencimiento. También aseglrese deque seltrate del paciente correcto,
dosis correcta, medicamento correcto, via de administracidn cgrrectaly horario deadministracion
correcto, y expligue al paciente el procedimiento a realizar.

Evite mezclar medicamentos en un mismo vehiculo de adminigtracion sin consultar previamente
sus posibles incompatibilidades con otras sustancias. Tenga gn cuertta los volumenes maximos
de administracion de sustancias por via intramuscular, en un rismo sitio de puncién.

Durante la administracion intramuscular de un medicamento siemprq siga la técnica aséptica.
Para esto, mantenga el area del procedimiento en perfectas condiciones de aseo, orden y
impieza, realice lavado clinico de manos (con agua y jabon o corn un preparado a base de
alcohol), sin olvidar las mufiecas y los espacios entre los dedof, durahte al menos 60 segundos.
Garantice el secado de manos con toalla de Unico uso. Use guantes ymaterial de puncién estéril
de un solo uso por paciente. Limpie y desinfecte el drea dg puncipn antes y después de la
administracion del medicamento . Finalmente, deseche inmediatamente los dispositivas médicos
utilizados en un guardian o recipiente apropiado para evitarila confaminacion por sustancias
biclégicas.

En caso de administrar diclofenaco via intramuscular, realiceld en el puadrante superior externo
del gliteo, lentamente para gue el procedimiento sea menos dolordso, dando tiempo a que el
farmaco se distribuya porel musculo. Cambie las zonas de plnciénien aquellos pacientes que
requieran mas de una aplicacion. Recuerde que se recomiends una Unica dosis diaria de 75mg,
y que solo en caso de ser necesario, se puede realizar una spgunda aplicacion, en un sitio de

Instituto Naciona! de Vigilancia
de Medicamentos y Alimentos

puncion alternativo. En caso de persistir la sintomatologia d tratar
administracién del diclofenaco, es necesario recibir atencién médica

En caso de Prohlemas Relacionados con Medicamentos, reporte
Farmacovigilancia, en el canal dereporte que le corresponda |(VigiFl
farmacéutico habilitado y eReporting Paciente para el resto d¢ actor
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la Plataforma eReporting Paciente en el siguiente enlace: htips:/primaryreporting.who-
umec.org/CO
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