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1. RESUMEN

Se implementdé un programa de Farmacovigilancia en el Instituto de
Cancerologia y Hospital Dr. Bernardo del Valle S. -INCAN- para detectar los
riesgos de los medicamentos en los pacientes y asi mismo evitar costos
econOmicos asociados a los efectos adversos no esperados; también porque es
necesario concientizar a los profesionales de la salud la importancia del programa
de Farmacovigilancia a nivel hospitalario ya que por medio de ello se previenen los

riesgos asociados a los mismos.

Dicho programa consistiéo en realizar un andlisis del conocimiento acerca de
Farmacovigilancia del personal farmacéutico, médico y paramédico de la
institucion, capacitar a dicho personal y por ultimo se estableci6 un comité de

Farmacovigilancia y se elaboré una normativa para uso de dicho comité.

En la fase inicial del estudio se encuestd un 34% de los profesionales de la
salud que laboran en el INCAN; de los cuales el 0.90% eran Licenciados en
Quimica Farmacéutica, 7.67% médicos y residentes, 25.67% enfermeras
profesionales y auxiliares, en dichas encuestas se vio reflejada la falta de
conocimiento por el personal acerca de Farmacovigilancia;, observandose que el
20% de la poblacion presenté conocimiento muy bajo, el 20% conocimiento medio,
y el 1.3% conocimiento suficiente. Con lo que posteriormente se procedio a realizar
una serie de capacitaciones divididas en 5 clases, en las que se impartieron temas
de farmacovigilancia, Reacciones adversas a los medicamentos, tecnovigilancia,
responsables de la notificacibn de reacciones adversas, uso de boletas de
notificacion y proceso de elaboracion de las notificaciones de reacciones adversas.
Posteriormente se realizaron encuestas al mismo personal que habia sido
encuestado al inicio, en donde se vio reflejado un aumento en el conocimiento
acerca de farmacovigilancia debido a las capacitaciones realizadas. Observandose

gue solo el 5.3% del personal presenté conocimiento muy bajo, el 8% conocimiento



deficiente, el 28% conocimiento medio, el 42.7% conocimiento suficiente y el 16%

conocimiento excelente.

Luego de realizar las encuestas y capacitaciones se conformdé un Comité de
Farmacovigilancia integrado por un equipo multidisciplinario de médicos,
farmacéuticos, personal de enfermeria para darle seguimiento a las notificaciones

de reacciones adversas que se reciban en el futuro.

Posterior a realizar las capacitaciones se realiz6 una normativa para uso del
comité para la cual se utilizO como base la normativa utilizada en el Hospital
Roosevelt por el Sub-comité de Farmacovigilancia. Dicha normativa es la base
para el comité conformado, en ella se especifican los lineamientos para cada

integrante del comité, funciones, sanciones, y disposiciones especiales.

Con el presente trabajo se pretende fortalecer el Programa Nacional de
Farmacovigilancia, identificando las Reacciones Adversas a Medicamentos en la
poblacién guatemalteca, asi como también facilitar la notificacion de reacciones

adversas y evitar la aparicion de las mismas en pacientes con cancer.



2. INTRODUCCION

La organizacion Mundial de la Salud (OMS) define la Farmacovigilancia como
la ciencia y actividades relativas a la deteccion, evaluacién, comprension y
prevencion de los efectos adversos de los medicamentos, o cualquier otro
problema relacionado con ellos; también se define como una actividad destinada a
la identificacion, evaluacién y prevencién de los riesgos asociados al uso de los

medicamentos, una vez comercializados.

El estudio sistematico de los efectos indeseables y reacciones adversas
producidos por medicamentos es una actividad que tiene ya su historia desde
principios de los afios sesenta se han desarrollado, sobre todo en otros paises,
diferentes métodos de seguimiento de las posibles reacciones adversas producidas

por medicamentos. (Laporte, 1993, P4g. 97)

La informacién sobre las reacciones adversas puede generarse por notificacion
voluntaria de los médicos en el ejercicio privado o publico en la consulta externa u
hospitalaria, en centros previamente designados o por aplicacion de técnicas
epidemioldgicas que permitan obtener informacion sistematica de diversas fuentes.
Dicha notificacion puede realizarse por medio de Notificacibn espontanea o por
medio del uso de la boleta amarilla la cual es un impreso que recoge los datos
minimos necesarios para evaluar una sospecha de reaccion adversa a un farmaco.
(Sabater D, Silva M, et al, 2007, Pag. 21).

El cancer es una proliferacién celular desordenada debido a la pérdida de los
controles normales, que da lugar a crecimiento desordenado, ausencia de
diferenciacion, invasion tisular local y con frecuencia, metastasis, este puede

aparecer en cualquier tejido u 6rgano, a cualquier edad. (Beers, 2007, Pag. 1248)

La seguridad del paciente oncolégico, en tratamiento con farmacos, exige la

participacion interdisciplinar, acorde a los recursos del Sistema Sanitario que lo



atiende. Este planteamiento proporciona una visibn corresponsable 'y
enriquecedora de los recursos disponibles y de sus diferentes enfoques
profesionales; éstos, a su vez, deben ser compatibles con el objetivo de obtener la
maxima garantia de seguridad en el paciente y de efectividad con el tratamiento

administrado al mismo. (Jiménez V, Mari A, et al. 2008, Pag.8).

Los farmacos citotoxicos y citostaticos presentan un estrecho indice terapéutico
gue, por su accidon no selectiva sobre células tumorales, condicionan la toxicidad,
principalmente a nivel hematolégico (anemia, neutropenia y trombocitopenia) y
gastrointestinal (emesis y diarrea). La importancia de registrar estos efectos
adversos tiene como consecuencia fundamental el ajuste del tratamiento.,
reduccion de dosis, aumento del periodo de los ciclos, o adicién de farmacos.
(Jiménez V, Mari A, et al. 2008, Pag. 9).

En nuestro pais existe una institucion que se dedica a la deteccion, tratamiento
y seguimiento de pacientes adultos con cancer; esta institucién llamada INCAN
(Instituto de Cancerologia y Hospital Dr. Bernardo del Valle) se inician en 1957 y
transcurridos 55 afios de operacion, durante los cuales el programa ha funcionado
y continla trabajando como dependencia de la Liga Nacional contra el Cancer.

Segun las estadisticas del 2008 del Instituto de Cancerologia y Hospital Dr.
Bernardo del Valle, se presentaron 2857 casos nuevos de cancer, de los cuales
787 eran de sexo masculino y 2068 de sexo femenino; de estos 35.2% de los
casos son de personas residentes en Guatemala y el 63.5% del interior de
Guatemala; con esto se puede demostrar la gran incidencia que tiene el mismo en
nuestro pais, por ello es importante vigilar la seguridad de los medicamentos y su
uso en la practica clinica, por lo que se crey0 necesario realizar este trabajo con el
fin de implementar un programa de Farmacovigilancia en el INCAN para conocer
gue sucede en la poblacion guatemalteca y facilitar la notificacion de reacciones
adversas, apoyando el Programa Nacional de Farmacovigilancia del Ministerio de

Salud Publica y Asistencia Social.



3. ANTECEDENTES

3.1 LaFarmacovigilancia y sus actividades

Desde hace muchos afios, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha
mostrado su preocupacion por la correcta utilizacion de los medicamentos y
los problemas de seguridad que estos pueden conllevar. Para tal efecto, ha
brindado todo su apoyo y respaldo para el desarrollo del Programa
Internacional de Monitorizacion de Reacciones Adversas, con la finalidad de
identificar precozmente sefiales de alarma. En 1971, este programa se
instaur6 definitivamente en Uppsala (Suecia) y desde entonces recogen,
almacenan y procesan notificaciones voluntarias de reacciones adversas a
medicamentos enviadas por los paises participantes. Guatemala se ha

incorporado al Programa desde el afio 2002. (Velasquez, 2004, Pag. 12-24)

Con este programa, la OMS no solamente ha logrado aglutinar una
informacion sumamente Util en el campo de la Farmacovigilancia, sino que
ademas ha estandarizado el vocabulario y la terminologia para lograr una
comunicacion eficaz entre los diferentes paises. (Velasquez, 2004, Pag. 12-
24)

El objetivo principal que establece la Vigilancia Sanitaria por tanto es prevenir
todo aquello que pueda sobrevenir en forma contraproducente por la
prescripcion, distribucion o almacenaje no adecuado de los medicamentos. La
prevencion de riesgos se hace efectiva con el Uso Racional de Medicamentos
como del aseguramiento de la Calidad de los Medicamentos, la identificacion
de Reacciones Adversas el tercer proposito que confluye en dar mayor
soporte de la Vigilancia de Medicamentos y con ello minimizacion de los
riesgos. (Velasquez, 2004, Pag. 12-24)

La forma en la que los medicamentos son vigilados ha sufrido cambios, tanto
en el ambito internacional, como nacional. El programa de la OMS se
establecio con diez paises, todos desarrollados de forma gradual, han



mostrado su interés mas paises y con el tiempo se han incorporado al
Programa. (Veladsquez, 2004, Pag. 12-24)

La Farmacovigilancia, junto con la evaluacion de la utilizacion de
medicamentos, complementan una actividad general cuyo objeto es conocer
el comportamiento de los medicamentos en las poblaciones; ambas
actividades vienen a constituir la Farmacoepidemiologia, la cual consiste en el
estudio descriptivo del uso de los recursos terapéuticos, farmacolégicos, asi
como en el andlisis de sus efectos, en términos de beneficios, efectos

indeseables y costo. (Rodriguez, 2011)

El objetivo principal de la farmacovigilancia es la identificacion de reacciones
adversas previamente no descritas y la generacion de hipoétesis sobre la
relacion de causalidad entre la administracion de un farmaco y la aparicion de
un determinado efecto indeseado (sefales). Esta informacién puede proceder
de descripciones de pacientes aislados (publicacién de casos en la literatura
biomédica o notificacibn espontanea al sistema de farmacovigilancia), de
estudios observacionales (estudios de casos y controles o de cohortes), o de
estudios experimentales (ensayos clinicos), pero la notificaciébn espontanea
de sospechas de reacciones adversas por parte de los profesionales juega un

papel preponderante en su identificacion. (Rodriguez, 2011)

Actualmente, a la actividad anterior, se le ha denominado analisis del riesgo y
engloba tres etapas secuenciales: la identificacién, la cuantificacién y la
evaluacion de la aceptabilidad social del riesgo.

Concluida esta etapa de analisis todo queda dispuesto para llevar a cabo las
acciones oportunas, lo que globalmente se ha denominado gestion de riesgos
cuyas actividades relevantes son: adoptar medidas administrativas de
reduccion del riesgo asociado a los medicamentos; comunicar a los

profesionales sanitarios y a los pacientes la existencia del riesgo, las medidas



adoptadas y las recomendaciones al respecto; la comunicacion y, finalmente,
su prevencion. (Rodriguez, 2011)

Los ensayos clinicos a los que son sometidos los medicamentos antes de su
comercializacidon no pueden detectar aquellas reacciones adversas de rara
aparicion no aquellas asociados a la administracion de los medicamentos
durante largo tiempo. Debe considerarse ademas el caracter restrictivo que
normalmente tienen los ensayos clinicos en cuanto a la seleccion de paciente
lo que hace imposible conocer el efecto de los farmacos sobre poblaciones
muy jovenes 0 ancianas o0 con situaciones patolégicas que pueden alterar el
efecto de dichos farmacos, la insuficiencia renal e insuficiencia hepética, etc.
(OMS, 2001)

Por todo ello es absolutamente imprescindible someter a los medicamentos a
una vigilancia después de su comercializacion con el fin de delimitar de una
forma mas precisa la seguridad de su utilizacibn. La OMS cre6 a nivel
internacional, el programa de Farmacovigilancia que fue definido como la
“notificacion, registro y evaluacion sistematica de las Reacciones adversas de

los medicamentos que se surten con o sin receta”.

Para que un medicamento pueda ser comercializado debe pasar por los
estudios pre clinico y clinico correspondientes, con el fin de valorar la accién
terapéutica, la dosis éptima y evaluacion de efectos adversos.

Aln cuando en las primeras etapas de la investigacion clinica de un
medicamento se documenta informacion sobre la seguridad, es en la etapa de
comercializacion donde la Farmacovigilancia toma mayor relevancia, pues el
medicamento es utilizado por una poblacibn mayor y la aparicion de
reacciones adversas a medicamentos de baja frecuencia pueden ser
observadas. Estos estudios se conocen como Estudios de Fase Cuatro o de
Post-Comercializacion y se basan principalmente en la notificacion de RAM a
los Sistemas de Farmacovigilancia; constituyen un conjunto de meétodos,
observaciones y registros obtenidos durante el uso extendido de un

medicamento en la etapa de su comercializacion, para detectar reacciones



adversas y ocasionalmente efectos farmacoterapéuticos beneficiosos no
previstos en las etapas previas de control de evaluacion del medicamento.
(Rodriguez, 2011)

Imagen No. 1: Desarrollo clinico de los medicamentos (OMS, 2001)
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Diferentes estudios realizados a nivel mundial, indican que del 1 al 15% de los
pacientes que ingresan a los hospitales, lo hacen como resultado de una
reaccion adversa a medicamentos (RAM), tal es el caso del estudio realizado
en Espana “Reacciones adversas a medicamentos en pacientes que
acudieron a un hospital general: un meta-analisis de resultados”, en el que se
encontré que la estimacién conjunta de RAM en pacientes espafioles fue del
13% (1C95%). (OMS, 2001)

La FDA (Food and Drug Administration) reportd en diciembre de 2003 que en
EUA ingresaron a los hospitales por RAM, 3 millones de pacientes. De los
cuales cerca de los 100 mil fallecieron, en ese afo. El gasto en
hospitalizaciones aumenté en 17 billones de dolares anuales. El creciente
ingreso al mercado de nuevos medicamentos exige una permanente actitud

de vigilancia.



La Farmacovigilancia juega un papel importante cuando se presentan errores
en la medicacién. En un estudio inglés, en el cual se brindd un seguimiento a
44 unidades de cuidado critico en un periodo de 4 semanas, se pudo detectar
que cerca de un 20% de los errores en la medicacion condujeron a “eventos

significantes, serios o potencialmente amenazantes a la vida”. (OMS, 2001)

Tabla No.1: Ejemplos clasicos de reacciones adversas (OMS, 2001)

Medicamento Reaccidn adversa
Aminofenazona (aminopirina) Agranulocitosis
Cloranfenicol Anemia aplastica
Clioquinol Neuropatia mielodptica
Estolato de eritromicina Hepatitis colestatica
Fluotano Hepatitis hepatocelular
Metildopa Anemia hemolitica
Anticonceptivos orales Tromboembolia
Practolol Peritonitis esclerosante
Reserpina Depresion

Estatinas Rabdomiolisis
Talidomida Malformaciones congénitas

3.1.1 La Farmacovigilancia: garantia de seguridad en uso de
medicamentos
Los medicamentos modernos han cambiado la forma de tratar y
combatir las enfermedades. Sin embargo, pese a todas las ventajas que
ofrecen, cada vez hay mas pruebas de que las reacciones adversas a
los farmacos son una causa frecuente, aunque a menudo prevenible, de
enfermedad, discapacidad o incluso muerte, hasta el punto de que en
algunos paises figuran entre las 10 causas principales de mortalidad. Al
margen del peligro intrinseco que pueda entrafiar cada producto, en
ocasiones hay pacientes que presentan una sensibilidad particular e

impredecible a determinados medicamentos. Ademas, cuando se
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prescriben varios farmacos existe siempre el riesgo de que entre ellos se
establezcan interacciones perjudiciales. Por ello, dado el vasto arsenal
de medicamentos existentes, la eleccion y utilizacion del o de los mas
apropiados y seguros para cada persona exige una considerable

habilidad por parte del facultativo que los prescribe. (OMS, 2004, pag.1)

Una vez comercializado, el farmaco deja atras el seguro y resguardado
medio cientifico en el que discurren los ensayos clinicos para convertirse
legalmente en un producto de consumo publico. Lo mas frecuente es
gue en ese momento solo se hayan comprobado la eficacia y la
seguridad a corto plazo del medicamento en un pequefio numero de
personas cuidadosamente seleccionadas. En ocasiones son apenas
500, y rara vez superan las 5000, quienes han recibido el farmaco antes
de su salida al mercado. (OMS, 2004, pag.2)

Por tal razén es fundamental controlar la eficacia y seguridad que
presentan en condiciones reales, una vez puestos a la venta, los
tratamientos nuevos y todavia poco contrastados desde el punto de vista
médico. Por regla general se necesita mas informacion sobre el uso del
farmaco en grupos de poblacion concretos, en especial los nifios, las
mujeres embarazadas y los ancianos, y sobre el nivel de eficacia y
seguridad que ofrece un producto tras largo tiempo de utilizacion
ininterrumpida sobre todo combinado con otros medicamentos. La
experiencia demuestra que gran numero de efectos adversos,
interacciones y factores de riesgo no salen a la luz hasta los afos

posteriores a la comercializacion de un medicamento. Ver tabla No.1

3.1.2 Objetivos de la Farmacovigilancia

Los programas de farmacovigilancia persiguen los grandes objetivos

siguientes:
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e Deteccion temprana de las reacciones adversas e interacciones
desconocidas hasta ese momento.

e Deteccion de aumentos de la frecuencia de reacciones adversas

e Identificacion de factores de riesgo y de los posibles mecanismos
subyacentes de las reacciones adversas.

e Estimacion de los aspectos cuantitativos de la relacion
riesgo/beneficio y difusién de informacién necesaria para mejorar la
regulacion y prescripcion de medicamentos.

e Mejorar la atencion al paciente y su seguridad en relacion con el uso
de medicamentos, asi como todas las intervenciones médicas y
paramédicas.

e Mejorar la salud y seguridad publicas en lo tocante al uso de
medicamentos.

e Contribuir a la evaluacion de las ventajas, la nocividad, la eficacia y
los riesgos que puedan presentar los medicamentos, alentando una
utilizacion segura, racional y més eficaz.

e Fomentar la comprensién y la ensefianza de la farmacovigilancia, asi
como la formacion clinica en la materia y una comunicacion eficaz
dirigida a los profesionales de la salud y a la opinién publica. (OMS,
2004, pag.2)

3.1.3 Participantes en la Farmacovigilancia

Para hacer frente a los riesgos derivados del uso de medicamentos se
requiere una estrecha y eficaz colaboracion entre las principales
instancias que trabajan sobre el tema. El éxito en esta empresa, al igual
gue el desarrollo y auge futuros de la disciplina, dependeran ante todo
de que exista una voluntad permanente de colaboracion. Los
responsables en este terreno deben trabajar concertadamente para
anticipar, describir y satisfacer las demandas y expectativas, que no
dejan de acrecentarse, del gran publico y de los administradores de la

salud. Sin embargo, hay pocas posibilidades de que ello ocurra a falta
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de mecanismos solidos e integrados que hagan posible semejante
colaboracion. El principal obstaculo suele radicar en la falta de
formacion, recursos, apoyo politico y sobre todo infraestructura
cientifica. Entender y afrontar esos problemas es un requisito previo
indispensable para el desarrollo cientifico y practico de la

farmacovigilancia en el futuro. Ver Tabla No.2. (OMS, 2004, pag.5)

Tabla No.2: Principales instancias que intervienen en el control de la
seguridad de los medicamentos. (OMS, 2001)

eOrganizacion Mundial de la Salud

e Administraciones

eIndustria

eHospitales y establecimientos Universitarios

e Asociaciones medicas y farmacéuticas

eCentros de informacion sobre medicamentos y toxicos

e Profesionales de la salud, Pacientes

3.1.4 La Farmacovigilancia en la politica farmacéutica nacional

Velar por el suministro de medicamentos seguros, eficaces y de calidad
y por su correcta utilizacibn es competencia de los gobiernos
nacionales, que para cumplir adecuadamente esas funciones deben
crear un organismo nacional de reglamentacion farmaceutica y designar
un centro oficial para el estudio de las reacciones adversas. La
colaboracion pluridisciplinar reviste gran importancia, y en este sentido
es especialmente necesario crear vinculos entre los diversos
departamentos del ministerio de salud y también con otros sectores
interesados, por ejemplo la industria farmacéutica, las universidades, las

organizaciones no gubernamentales (ONG) o los colegios profesionales
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gue intervengan en labores de formacion sobre el uso racional de los

medicamentos y el control de las farmacoterapias. (OMS, 2004, pag.5)

3.1.5 Lafarmacovigilancia en la reglamentacién farmacéutica

La existencia de un sélido entramado reglamentario sienta las bases de

una filosofia nacional en materia de seguridad farmacéutica y de la

confianza que el publico deposita en los medicamentos. Para ser

eficaces, los organismos de reglamentacién farmacéutica deben tener

competencias que trasciendan la aprobacion de nuevos medicamentos

para englobar un conjunto mas amplio de temas vinculados a la

seguridad farmacéutica, a saber:

e Los ensayos clinicos;

e La seguridad de los medicamentos complementarios Y tradicionales,
las vacunas y los medicamentos biolégicos;

e El establecimiento de canales de comunicacién entre todas las partes
interesadas que permitan a éstas funcionar de manera eficaz y ética,

sobre todo en tiempos de crisis. (OMS, 2004, pag.7)

Para alcanzar sus fines respectivos, los programas de farmacovigilancia
y los organismos de reglamentacion farmacéutica deben apoyarse
mutuamente. Por un lado, los primeros tienen que mantener estrechos
vinculos con los segundos para asegurarse de que estén bien
informados sobre cuestiones relativas a la seguridad farmacéutica en la
practica clinica cotidiana, bien porque sean importantes para futuras
medidas reglamentarias o porque respondan a las preocupaciones que
puedan surgir en la opinion publica. Por otro lado, los organismos de
reglamentacion deben entender la funcion capital y especializada que
corresponde a la farmacovigilancia para garantizar en todo momento la

seguridad de los productos medicinales. (OMS, 2004, pag.7)
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3.1.6 Lafarmacovigilancia en la préactica clinica

El control de la seguridad de los medicamentos de uso corriente deberia
ser parte integrante de la préactica clinica. La medida en que el personal
clinico estd informado de los principios de la farmacovigilancia y ejerce
su labor de acuerdo con ellos tiene gran incidencia en la calidad de la
atencion sanitaria. La formacion tedrica y practica del personal de salud
sobre seguridad de los medicamentos; el intercambio de informacién
entre centros nacionales de farmacovigilancia; y la investigaciéon y la
politica sanitaria son otros tantos elementos que redundan en una mejor
atencion al paciente. En este sentido, la circulacién y el intercambio
sistematicos de informacion colocan a los programas nacionales de
farmacovigilancia en una posicion idonea para descubrir fisuras en
nuestro conocimiento de las enfermedades inducidas por
medicamentos. (OMS, 2004, pag.7)

3.1.7 Lafarmacovigilancia en los programas de salud publica de control
de enfermedades
Uno de los temas que preocupan es el control de la seguridad
farmacéutica en paises carentes de un sistema reglamentario o de
vigilancia en la materia, o en zonas aisladas donde la inspeccion y las
infraestructuras sanitarias sean deficientes o simplemente no existan.
Los problemas saltan a la vista especialmente en situaciones que
entrafian el uso de medicamentos en determinadas comunidades, por
ejemplo el tratamiento de enfermedades tropicales (como el paludismo,
la leishmaniasis o0 la esquistosomiasis), del VIH/SIDA o de Ila
tuberculosis. En algunos lugares se aplican simultaneamente varias
iniciativas de control de enfermedades que suponen administrar
farmacos a grandes colectivos dentro de una misma poblacion, sin
conocer o tener muy en cuenta las eventuales interacciones que puedan
darse entre esos diversos medicamentos. La farmacovigilancia deberia

ser una prioridad para todos los paises que tengan en marcha un
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programa de salud publica de control de enfermedades. (OMS, 2004,

pag.8)

3.1.8 Comunicacion de los resultados de la farmacovigilancia

Desde el punto de vista de los expertos no basta con disponer de
pruebas satisfactorias del nivel de seguridad Seguridad que ofrece un
farmaco determinado.

La industria farmacéutica, los gobiernos y el personal que dispensa
atencion de salud tienen el deber de cimentar la confianza publica dando
a conocer con eficacia los riesgos existentes, para lo cual es preciso
haber estudiado y entendido perfectamente la mentalidad del pablico. En
la tabla 2 se relacionan los métodos existentes para difundir mensajes
sobre la seguridad de los medicamentos. Las revistas médicas y los
sitios web dependientes de organismos nhacionales ofrecen también
otros canales de comunicacién. El hecho de optar por uno u otro método
tiende a depender de la urgencia y gravedad del tema de que se trate.
(OMS, 2004, pag.8)

Tabla No.3: La difusién de mensajes sobre la seguridad de un medicamento.
(OMS, 2004)

Canal Procedencia
Cartas circulares a los médicos Fabricantes farmacéuticos
Mensajes de alerta Autoridades sanitarias nacionales
Declaraciones a los medios Autoridades sanitarias/centros de
farmacovigilancia nacionales
Prospectos informativos Autoridades sanitarias/centros de
para los pacientes farmacovigilancia nacionales
Boletines Centros nacionales de

farmacovigilancia y OMS

Comunicacion personal a Centros nacionales de
periodistas farmacovigilancia
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3.1.9 El programa OMS de vigilancia farmacéutica internacional

En 1968 se puso en marcha el Programa OMS de Vigilancia
Farmacéutica Internacional con la idea de aglutinar los datos existentes
sobre las reacciones adversas a los medicamentos. En un principio se
trataba de un proyecto piloto implantado en 10 paises que disponian de
un sistema de notificacion de reacciones adversas. Desde entonces la
red se ha ampliado considerablemente, a medida que paises de todo el
mundo se iban dotando de centros nacionales de farmacovigilancia para
registrar las reacciones adversas a los medicamentos. Hoy son 86 los
paises que participan en el programa, coordinado por la OMS y su
Centro Colaborador de Uppsala (figura 2). Este ultimo se ocupa del
mantenimiento de Vigibase, base de datos mundial sobre reacciones
adversas a los medicamentos en la que constan ya mas de tres millones
de notificaciones (figura 3). (OMS, 2004, pag.10)
El Centro Colaborador de la OMS analiza los informes contenidos en la
base de datos con objeto de:
e Reconocer con prontitud sefiales que indiquen reacciones adversas
de gravedad a algin medicamento;
e Evaluar los peligros;
e Investigar los mecanismos de accion para contribuir a la elaboracion

de medicamentos mas seguros y eficaces.

Por mediacion de un Comité Consultivo, la OMS ejerce un importante
papel de asesoramiento especializado sobre todos los temas relativos a
la seguridad farmacéutica. EI Comité sirve también para favorecer
politicas y actuaciones coherentes entre los Estados Miembros y
asesorar a los que puedan verse afectados por medidas adoptadas en
otro pais. El éxito del Programa OMS de Vigilancia Farmacéutica
Internacional depende por completo de la aportacion de los centros
nacionales de farmacovigilancia, cuyo capital comin de experiencia y

competencia ha sido esencial para el continuo avance del programa de
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la OMS y de la farmacovigilancia en su conjunto. Lo ideal seria que cada

pais contara con un centro de farmacovigilancia. (OMS, 2004, pag.10)

Imagen No. 2: Composicion de la red del Programa OMS de vigilancia
Farmacéutica Internacional. (OMS, 2004)

[ Miembros de pleno derecho del Programa OMS
[@ Miembros asociados del Programa OMS
[ No integrados en el Programa OMS

3.2 LaFarmacovigilancia y su historia

Las primeras encuestas formales de la era contemporanea sobre problemas
de seguridad de los medicamentos datan de finales del siglo XIX, cuando se
formé una comisién encargada de examinar los casos de muerte subita
ocurridas en pacientes anestesiados con cloroformo o cuando se formé otra,
encargada de examinar los casos de ictericia entre pacientes sifiliticos
tratados con arsenicales. Pero sin lugar a dudas las méas de 100 muertes
producidas por el jarabe de sulfanilamida que contenia dietilenglicol como
disolvente, en los afios 30 del siglo pasado, y la epidemia de focomegalia
producida por la talidomida en 1961, con mas de 4000 nacimientos de
malformados en todo el mundo, son los hechos que mas contribuyeron a
concienciar sobre la necesidad de crear una herramienta de control a partir
del momento en que el medicamento comienza a ser comercializado (2). De
hecho en varios paises los gobiernos establecieron procedimientos muy

estrictos para la recogida sistematica de informacién sobre las reacciones
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adversas que podian producirse después de la administracion de un farmaco.
(The Uppsala Monitoring Centre. 2001. pag. 20)

Entre 1961 y 1965, empezaron a surgir los primeros sistemas de notificacion
voluntaria en Australia, Italia, Holanda, Nueva Zelanda, Suecia, Reino Unido,
Estados Unidos, y la Republica Federal Alemana. Tres afios mas tarde la
OMS inicio un proyecto piloto de recogida de notificaciones sobre reacciones
adversas en diez paises. La evaluacion de esta experiencia llevo a la
conclusion de la necesidad de establecer un sistema de farmacovilancia
permanente.

En 1978, el gobierno sueco se ofreci6 como responsable del desarrollo y
coordinacion del Programa Internacional de notificacion voluntaria,
estableciendo su sede definitiva en Uppsala.

En los ultimos afios ha habido un incremento en el nimero de paises que han
manifestado el deseo de unirse a los que ya conforman en el Programa de la
OMS-WHO, con el propoésito de recibir asistencia en el desarrollo de sus
programas nacionales de farmacovigilancia. (The Uppsala Monitoring Centre.
2001. pag. 20)

En el siglo XX la primera advertencia seria sobre los riesgos de los
medicamentos tienen lugar en los Estados Unidos en 1937, cuando un elixir
de sulfonamida produce la muerte de 107 personas, en su mayoria nifios,
debido al dietilenglicol que se utilizaba como excipiente en su preparacion. A
partir de entonces se dictan leyes que obligan a supervisar la seguridad de los
medicamentos antes de su comercializacion, para lo cual se crea la Food and
Drug Administration (FDA) la primera agencia reguladora de medicamentos

gue aparece en el mundo. (Mazariegos, 2011, pag.16)

La aparicion epidémica de un problema congénito causado por Talidomida a
principios de los afios 60 en Europa, por el cual nacieron en todo el mundo
mas de 10.000 nifios malformados, la mitad de los cuales murieron por
malformaciones incompatibles con la vida. A partir de este tragico episodio de

la historia surgieron consecuencias positivas: los gobiernos empezaron a
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exigir a las compafias farmaceéuticas pruebas de toxicidad en animales mas
exhaustivas, los ensayos clinicos controlados se propugnaron como
herramienta basica para que los nuevos medicamentos demostraran eficacia
y seguridad y se propusieron diversas estrategias para evitar accidentes
similares, que tomaron cuerpo en Ilo que hoy conocemos como

Farmacovigilancia. (Mazariegos, 2011, pag.16

La historia de la Farmacovigilancia se remonta, al menos 30 afios atras,
cuando la 20® Asamblea Mundial de la Salud resolvié establecer un proyecto
de caracter internacional para el monitoreo de las reacciones adversas a los
medicamentos, el cual fue la base para el Programa de Monitoreo
Internacional de Medicamentos que impulsa la Organizacion Mundial de la
Salud.

En 1968 se puso en marcha el Programa OMS de Vigilancia Farmacéutica
Internacional con la idea de reunir los datos existentes sobre las reacciones
adversas a los medicamentos. En un principio se trataba de un proyecto piloto
en 10 paises. Hoy son 86 paises que participan en el programa, coordinado

por la OMS y su Centro Colaborador de Uppsala.

Tras la experiencia de su uso se pudieron detectar algunos problemas de
comprensién que recomendaron la actualizacion en un Segundo Consenso de
Granada sobre Problemas Relacionados con los medicamentos. En diciembre
de 1998, un grupo de profesionales farmacéuticos se reunieron en Granada
(Espaia), para acordar algunos conceptos y establecer criterios comunes de
interpretacion, de lo que se venia en llamar Problemas Relacionados con los
Medicamentos (PRM). (Rodriguez, 2011)

Uno de los primeros estudios que demostro la prevalencia de estas entidades
como factor causante de ingresos hospitalarios, fue el de Bergman y Wiholm
de 1981. En este trabajo se cuestionaba la efectividad de los medicamentos,
ampliando el enfoque que hasta entonces se centraba solo en los problemas

de inseguridad. (Rodriguez, 2011)
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El Consenso de Granada de 1998, presentd una definicion que puede parecer
diferente, aunque apenas varia de la original de 1990 ni de la de 1998, pero si
propone una nueva modificacion a la clasificacion, acortandola a seis
categorias en base a un trabajo de Alvarez de Toledo y col. y agrupadas en

tres supra-categorias de indicacion, efectividad y seguridad.

El Segundo Consenso de Granada se centra en la definicion del concepto de
PRM y en incorporar las modificaciones que se han propuesto al Consenso
de 1998 y que han demostrado idoneidad. Este segundo consenso nace con
la vocacion de ser revisado periédicamente, cuando los conocimientos y las
conclusiones de su uso lo hagan aconsejable. Aspira a la universalidad,
instando a todos los investigadores y grupos de investigadores que lo deseen,
sumarse a ese esfuerzo conciliador, y remitir sus sugerencias de

modificaciones. (Rodriguez, 2011)

Es dificil conocer la frecuencia real con que se producen reacciones adversas
a medicamentos, debido a las diferentes metodologias utilizadas en los
diferentes estudios, al tipo de pacientes estudiados o a los criterios seguidos
para considerar una reacciéon como debida a un farmaco. (Dominguez A,
Bonal J, 1990, pag. 1)

Sin embargo, los articulos aparecidos en la literatura sobre estudios
realizados en hospitales de otros paises, asi como la experiencia existente en
el nuestro, demuestra que aproximadamente del 3 al 5% de las admisiones
gue se producen en las urgencias de un hospital general, son debidas a una
reaccion adversa a un medicamento y que entre un 10 y un 20% de los
pacientes ingresados en un hospital recibiendo medicamentos, desarrollan
alguna forma de reaccion adversa a los mismos.

Estas reacciones adversas pueden en ocasiones ser tan graves, que
aproximadamente un 1% de los pacientes que las padecen fallecen como

consecuencia de las mismas.
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Es importante tener en cuenta ademas, el costo que supone para la sanidad,
la aparicion de reacciones adversas a los medicamentos, considerando el
costo de la hospitalizacion, prolongacion de la misma y el tratamiento de la
reaccion adversa.

El establecimiento de programas de Farmacovigilancia, encaminados a la
prevencion y deteccion de reacciones adversas a medicamentos, contribuird a
disminuir este problema; problema que no debe hipertrofiarse ni
menospreciarse, ya que de una informacion erronea en este campo puede
derivarse la no utilizacion de un farmaco que puede ser beneficioso o la
utilizacion de un farmaco que puede producir una iatrogenia importante. Por
ello cuando se establezca un programa de Farmacovigilancia, deben tenerse
presentes los datos primordiales a tener en cuenta a la hora de establecer
una asociacion entre la aparicidn de una reaccion adversa y la administracion

de un farmaco terminado. (Dominguez A, Bonal J, 1990, pag. 3)

Los programas de Farmacovigilancia para que sean eficaces, precisan de la
colaboracion de los diferentes profesionales sanitarios, debiendo tener en
cuenta que el personal de enfermeria juega un papel primordial en estos
programas por su conocimiento del paciente y proximidad de los diferentes

profesionales. (Dominguez A, Bonal J, 1990, pag. 2)

Cualquier programa de Farmacovigilancia debe tener los siguientes objetivos:

e Conseguir la deteccidn precoz de los efectos adversos, especialmente los
mas graves.

e Describir nuevas reacciones adversas a medicamentos (RAM) y evaluar
su significacion clinica.

e Establecer la frecuencia real de las RAM.

e Determinar los factores predisponentes a la aparicion de RAM.

Desarrollar programas de formacion e informacién en materia de RAM

dirigidos a todo el personal sanitario.
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e Adoptar medidas encaminadas al tratamiento eficaz y a la posible

prevencion de RAM.

Los programas de Farmacovigilancia por tanto, pretenden contribuir a una
mejor utilizacion de los medicamentos, debiendo enfatizarse este aspecto
cuando se inicia alguno de estos programas, ya que lo que se busca con ellos
es poder conocer exactamente la produccion real de reacciones adversas,
detectarlas precozmente y prevenirlas siempre que ello sea posible.
(Dominguez A, Bonal J, 1990, pag. 2)

Son varios los sistemas o0 métodos utilizados en Farmacovigilancia. Todos
ellos presentan sus ventajas e inconvenientes, debiendo elegirse el sistema
dependiendo del tipo de estudio o investigacion que se vaya a llevar a cabo.

Al establecer un programa de Farmacovigilancia, es necesario que se disefie
pensando en un mecanismo de “feed back”, que proporcione informacion y
formacion a todo el personal sanitario, ya que posiblemente poniendo un
mayor énfasis en el aspecto educativo de la Farmacovigilancia, podra
conseguirse una mayor cooperacion de todo el personal sanitario.

(Dominguez A, Bonal J, 1990, pag. 2)

Métodos de Farmacovigilancia

3.3.1Sistemas de notificacion voluntaria de reacciones adversas
causadas por medicamentos
Los sistemas de notificacion voluntaria o espontanea pueden definirse

como aquellos en los que se deja al arbitrio del profesional sanitario la
comunicacion de un acontecimiento clinico que, en su opinién, podria
deberse a un efecto adverso causado por medicamentos.

Estos métodos se encuentran en funcionamiento en numerosos paises
actualmente, dado que presentan bastantes ventajas: comodidad,
sencillez, bajo costo relativo y rendimiento aceptable.

Se conocen popularmente como métodos de tarjeta amarilla, ya que

este es el color del impreso empleado en Gran Bretafia para llevar a
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cabo la notificacion, siendo el britanico uno de los primeros programas
gue existieron a nivel mundial. (Dominguez A, Bonal J, 1990, pag. 10)
Segun Inman y Weber, un sistema voluntario debe tener los siguientes
objetivos:

¢ ldentificar problemas de seguridad de los medicamentos.

e Investigar causalidad.

e Establecer la incidencia.

e Facilitar la emision de juicios sobre riesgo/beneficio.

e Informar a los prescriptores y a los pacientes.

A través de programas de este tipo pueden también conocerse los
perfiles de reacciones adversas para productos parecidos; el problema
del conocimiento del denominador (nUmero de personas expuestas al
medicamento en cuestion) resulta menos grave en este caso, ya que se
consigna la incidencia en porcentaje. En efecto, el conocimiento del
volumen de poblaciéon realmente expuesta a un producto o grupo de
ellos representa una de las piedras de toque del sistema; de poco sirve
conocer lo que se notifica acerca de una reaccién adversa si no es
posible contrastar este dato con otros sobre consumo del medicamento
incriminado en este mismo colectivo, en el peor de los casos. Una
informacion util a este respecto, aunque no definitiva son las estadisticas
de venta, manejandose en este campo el término “paciente-afio”. Como
resulta evidente, lo ideal seria conocer el nUmero exacto de personas
gue tomaron el producto, pero este sistema no lo permite. (Dominguez
A, Bonal J, 1990, pag. 10)

Los métodos de notificacion voluntaria poseen como ya se ha dicho, el
problema de su incapacidad para calcular la incidencia real de las
reacciones adversas que detectan. Para aproximarse a este problema
es necesario conocer la incidencia natural de los eventos, asi como el
namero total de pacientes expuestos a los medicamentos

potencialmente responsables y el grado de notificacion; el simple
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convencimiento de que muchos o casi todos los acontecimientos
desfavorables se notifican no suele ser suficiente. La frecuencia de
ciertos eventos puede extraerse de las estadisticas: muertes, cancer,
malformaciones congénitas, datos hospitalarios o0 de asistencia
ambulatoria, etc.

Es evidente que en la practica ninguno de estos datos es facil de
conseguir; sin embargo, la incidencia de una reaccion adversa puede
ser el indice del limite inferior de la incidencia real. (Dominguez A, Bonal
J, 1990, pag. 11)

Inman cita los 7 Pecados capitales respecto a este sistema de

notificacion de reacciones adversas:

1. Complacencia “s6lo se ponen en el mercado medicamentos
seguros”.

2. Miedo a una discusion por parte de los pacientes.

3. Culpa al haber sido la reaccién adversa causada por un medicamento
prescrito por él.

4. Ambicidén de recoger y publicar una serie personal de casos.

5. Ignorancia de los requerimientos para notificar, quiza por fracaso del
centro para comunicarse con los profesionales.

6. Miedo a comunicar simples sospechas, que luego hagan quedar en
ridiculo al notificador.

7. Letargo amalgama de falta de interés o tiempo, incapacidad de

localizar una tarjeta amarilla, etc.

3.3.2 Métodos de vigilancia intensiva
A diferencia de los métodos voluntarios, los sistemas de vigilancia

intensiva tienen la particularidad de ser métodos activos de obtencién de
informacion clinica. En efecto, todos ellos tienen en comdn que se fijan a
priori los objetivos, consistentes en estudiar una determinada poblacion,
generalmente de un hospital, recogiendo todos los eventos que les

suceden, aunque aparentemente no estén directamente relacionados
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con medicamentos. De este modo, la mencion de los acontecimientos
no se deja al arbitrio del médico, puesto que se recogen todos los
eventos, relacionandose posteriormente con otras variables, entre las
gue se encuentra la medicacion a la que el enfermo estaba expuesto.
Por tanto, se trata en realidad de un sistema intensivo de monitorizacion,
gue puede servir para otros fines distintos de la farmacovigilancia. En
definitiva, se trata del enfoque mas activo y clinico de la
farmacovigilancia, y por consiguiente el mas completo. Su mayor
inconveniente se encuentra en su costo desmesurado; este problema ha
sido el causante de que muchos programas de este tipo, que se
comenzaron en la pasada década hayan concluido, mientras que los de
tarjeta amarilla se mantienen casi en todo el mundo. (Dominguez A,
Bonal J, 1990, pag. 13)

3.3.3 Estudios observacionales de Farmacovigilancia
La farmacovigilancia es un conjunto de disciplinas que velan por la

seguridad de los medicamentos.

La epidemiologia tiene que jugar un papel importante en una materia
cuyo aspecto mas delicado resulta ser el juicio de causa. De entre las
muchas definiciones modernas de epidemiologia, interesa destacar
gue todas ellas estan de acuerdo al menos en dos aspectos:
ocurrencia de enfermedad por una parte y grupos de personas por
otra.

En la realidad cualquier trabajo cientifico es incompleto y es
susceptible de ser mejorado. Por eso la comunidad cientifica
internacional se ha hecho eco de la necesidad de combinar los
distintos métodos de Farmacovigilancia e incluso de desarrollar
nuevas metodologias que mejoren su rendimiento.

No debe olvidarse que existe un método experimental que otorga
siempre la primera informacién sobre reacciones adversas: el ensayo

clinico controlado.
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En los estudios observacionales, por consiguiente el investigador, no
interviene, no controla las variables. Simplemente trata de anotar
aquello que ocurre naturalmente. Se podria decir que el disefio de
una observacion epidemiolégica y de un experimento clinico es el
mismo pero solamente en el segundo caso se modifica la realidad.
(Dominguez A, Bonal J, 1990, pag. 13)

3.4 Farmacovigilancia a nivel Internacional

Considerando desde el punto de vista global, la estructura que existe a nivel
mundial pretende coordinar la recogida de informacién, centralizarla en el
centro de la OMS de Uppsala (Suecia) y, desde alli poder emitir sefiales
precoces de alerta cuando se detecte algun problema grave, relacionado con
los medicamentos en cualquier parte del mundo. Légicamente, un esquema
semejante trabaja Unicamente en funcion de las informaciones que se reciben
de los diferentes paises, donde es preciso establecer sistemas que reporten
al centro de la OMS; todo lo expuesto ha llevado al establecimiento de
programas tipo “Tarjeta Amarilla” en numerosos paises. Griffin pudo identificar
en 1986 una serie de programas en marcha en 15 paises desarrollados, entre
los que no se encontraba el Sistema Espafiol, que en aguel momento estaba
aun sin articular. Algunos datos puntuales de interés al respecto son:

o Los esquemas notificadores son muy diferentes, y tampoco han
comenzado a funcionar en la misma época, ni su rendimiento es
semejante.

o La contribucion al fondo total mundial es semejante para los paises
anglosajones (mas de 170000 notificaciones en Estados Unidos y
cerca de 130000 en Gran Bretafa).

o Otros paises aportan menos datos, pero en funcidon al numero de
habitantes o al numero de prescriptores, los esquemas mas activos

son los de los Paises Nordicos: 260 en Dinamarca, 156 en Noruega.
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o En algunos paises participan en el proceso otros profesionales
sanitarios; por ejemplo Japon tan solo admite notificaciones de los
farmacéuticos de hospital o de los médicos hospitalarios. En Estados
Unidos o Alemania se aceptan incluso aportaciones de los pacientes.

o El volumen de medicamentos prescritos en estos paises es también
bastante diferente. El nUmero medio de especialidades farmacéuticas
prescritas al afio oscilé en este periodo entre 16.6 por paciente en
Estados Unidos, 11.3 en Italia, y 4.7 en Suecia.

o Muchos paises como Nueva Zelanda, Gran Bretafia o Francia tienen
sistemas  simultdneos voluntarios de  notificacibn  con
monitorizaciones intensivas de algunos farmacos potencialmente

téxicos. (Dominguez A, Bonal J, 1990, pag. 20)

Los farmacéuticos de oficina pueden notificar reacciones adversas en
determinados paises, aunque las autoridades sanitarias de algunos como lo
es Australia, se quejan de que su participacidn es baja. En cambio, los
farmacéuticos de hospital presentan en este pais notificaciones de calidad
semejante a la de los médicos; con todo, es conveniente tener en cuenta que
en Australia no se notifican todas las reacciones adversas de que se tiene
noticia, sino tan solo las muy graves o letales y las producidas por farmacos

nuevos. (Dominguez A, Bonal J, 1990, pag. 20)

En Japon, los farmacéuticos de oficina se ocupan exclusivamente de
monitorizar las reacciones adversas causadas por medicamentos OTC o
publicitarios; su participacion al fondo total de datos es baja. El sistema en
este pais es totalmente voluntario y se ejecuta a través de 2,477 farmacias; la
notificacion es bianual y también canalizan datos obtenidos de los

consumidores.

En Holanda el sistema de Farmacovigilancia es casi exclusivamente disefiado

para ser empleado por los médicos. (Dominguez A, Bonal J, 1990, pag. 20)



28

3.5 Farmacovigilancia en Cuba

El Centro Nacional de Vigilancia Farmacoldgica de la Republica de Cuba ya
tiene 22 afios cumplidos, el mismo se cre6 por resolucion ministerial el 21 de
septiembre de 1976 y estd ubicado en la Direccién Nacional de Farmacia y
Optica del area de medicamentos que pertenece al Vice Ministerio Primero
del MINSAP. (Arbesu AL. 1994. P4g.10)

3.5.1 Objetivos del Centro
e Recopilar, clasificar y procesar los reportes de RAM que se producen
en todos los niveles de atencion de salud.
e Detectar la RAM con la finalidad de definir la posible causalidad.
e Efectuar un balance beneficio-riesgo de un medicamento una vez
comercializado.
e Reunir y difundir con la mayor brevedad posible los datos de RAM en

el uso de un farmaco.

El Centro para su trabajo se enlaza con todas las direcciones
provinciales de salud, a través de los de jefes de departamentos de
farmacias provinciales y contando con el apoyo de los directores
técnicos de farmacias comunitarias, hospitalarias y de institutos
nacionales y de los responsables de medicamentos de las areas de
salud, asi como de todos los médicos prescriptores.

Cuba es miembro del Centro Internacional de monitoreo de RAM, de
Uppsala, Suecia, desde el afio 1994 con el cual mantiene un constante
intercambio de informacion que le permite estar actualizado con todo el
mundo; por otra parte mantiene relaciones de intercambio de
informacion con otros paises que han venido trabajando en este tema
desde hace algunos afios como son los casos de Australia y Espafia. Se
tiene como perspectiva de trabajo seguir profundizando los lazos de
intercambio con otros paises, como son por ejemplo los paises

miembros del DURGLA (Drug Utilization Research Group
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Latinoamericano), del cual formamos parte y manteniendo magnificas
relaciones de trabajo con los mismos. (Arbesu AL. 1994. P4g.20)

La farmacovigilancia en Cuba cumplid, en septiembre, 30 afios. La
misma ha estado afectada por altas y bajas, con problemas de una
indole o de otra, pensamos que con el desarrollo en Cuba de la
estrategia de la farmacoepidemiologia y la farmacia municipal principal
se abre un nuevo futuro para la misma y que como ha venido ocurriendo
en los ultimos afios se vea un florecimiento en nuestro pais de una
actividad tan importante. No obstante, debe realizarse un esfuerzo por
parte de todos los profesionales que tienen la responsabilidad de
desarrollarla para seguir perfeccionando el sistema cubano de
notificacion espontanea, con el objetivo de aprovechar al maximo las
notificaciones que estan llegando, trabajar en la retroalimentacién con
los profesionales que notifiquen y comenzar a desarrollar otras técnicas
de busqueda de reacciones adversas muy poco utilizadas. (Arbesu AL.
1994. Pag.24)

3.6 LaFarmacovigilancia en Latinoamérica

Desde mediados de los noventa la farmacovigilancia ha tomado un
interesante impulso en la regién de América. A la fecha un total de 17 paises
de América Latina participan en el programa del Centro de Monitorizacién
de Uppsala. Mientras Canada, Estados Unidos vy algunos paises de
Europa se vincularon a la iniciativa del centro de monitorizacion de
medicamentos desde sus inicios (1968), la mayoria de los paises
latinoamericanos se vincularon en el transcurso de las Ultimas dos
décadas. (Rodriguez, 2011)

La evolucién de los programas de farmacovigilancia es variada. Cuba cuenta
con los mayores y mas contundentes avances. La red cubana de
farmacovigilancia se soporta en profesionales especializados en

farmacoepidemiologia, quienes reciben, analizan y filtran los reportes
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realizados por los reportantes primarios y los envian a la unidad provincial,
donde son consolidados y enviados al Centro para el Desarrollo de la
Farmacoepidemiologia (CDF). Dicho centro realiza la retroalimentacion
con el centro de Uppsala desde 1994 y orienta las actividades en la
materia.

Cuba es el pais de la regiébn con el mayor numero de notificaciones
(16500/afio) y el Unico que hace parte de la lista de 20 paises con la mayor

tasa de reportes por millon de habitantes. (Rodriguez, 2011)

Otro pais destacado por sus avances es Brasil, vinculado como el pais
namero 62 al programa de monitorizacion de Uppsala en el afio 2001. A la
fecha cuenta con nueve centros regionales y mas de 29000 reportes, de los

cuales el 27.2% son reacciones graves. (Rodriguez, 2011)

Por otro lado Uruguay con un incipiente desarrollo en el tema, ha realizado
esfuerzos por establecer una regulacién que motive y garantice al Ministerio
de Salud impulsar la farmacovigilancia en su territorio en el marco de la
politica farmacéutica nacional. El centro de farmacovigilancia es operado
por la Facultad de Medicina de la Universidad de Uruguay, el cual se
inscribe en las actividades del centro de informacion de medicamentos. El
centro desde 1997, ha recibido mas de 1000 notificaciones, la mayoria de
la ciudad de Montevideo. El 16.7% de los reportes se refieren a reacciones
graves. (Rodriguez, 2011)

Finalmente, destacar que la contribucion de América Latina a la
farmacovigilancia ha sido documentada recientemente . Se hallaron 195
articulos de 13 diferentes paises, 51 relacionados con las actividades de los
centros de farmacovigilancia, 89 estudios farmacoepidemiol6gicos de
reacciones adversas y 55 sobre asuntos teoéricos, conceptuales o de
capacitacién en farmacovigilancia, la mayoria. El incremento en la publicacion

fue exponencial desde la década de los ochenta, coincidiendo con la dinamica
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descrita anteriormente. Cinco paises (Argentina, Brasil, Chile, Venezuela y
Costa Rica) publicaron articulos de los centros de farmacovigilancia, mientras
qgque no se encontraron estudios de RepuUblica Dominicana, El Salvador,
Honduras, Nicaragua, Paraguay o Uruguay. Por lo menos tres articulos

colombianos fueron hallados. (Rodriguez, 2011)

Farmacovigilancia en México

Atendiendo las recomendaciones, que desde 1963 propuso la OMS, en el afio
1995 se creo el Centro Nacional de Farmacovigilancia (CNFV) en México, y
dado que notificar las sospechas de RAMs no era una actividad obligatoria
(Debido a que esta actividad no estaba incluida en la Ley General de Salud),
el Programa de Farmacovigilancia establecido por el CNFV no tuvo mucho
éxito. Sin embargo en 1997, para impulsar la Farmacovigilancia, en base a las
Reformas de la Ley General de Salud, publicadas en el Diario Oficial de la
Federacion el 7 de mayo de 1997, el Reglamento de Insumos para la Salud y
el Programa de Reformas al Sistema Nacional de Salud 1995-2000, el
Gobierno de México asumid la responsabilidad de garantizar la calidad,
seguridad y la eficacia de los medicamentos que se comercializan y utilizan
en el pais en pro de la defensa de la salud de los consumidores. (Gémez L,
Téllez L. Lopez M. 2005. Pag.5)

La secretaria de Salud de México, es el Organo Rector del Programa
permanente de Farmacovigilancia; es quien establece las politicas y define
los requerimientos en todo el pais a través de los Centros Estatales de
Farmacovigilancia. En el mes de julio de 1998, México se integrd al Programa
Internacional de Farmacovigilancia coordinado por la OMS y su Centro

colaborador en Uppsala, Suecia.

Respecto a los Programas de Farmacovigilancia Intensiva a nivel hospitalario

en México, la informacion es muy poca y la revisién de la literatura nacional,
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no indica actividades de farmacovigilancia en la mayoria de los hospitales del
pais. (GomezL, Téllez L. Lopez M. 2005. Pag.7)

3.7.1 Normativas en que se rige la Farmacovigilancia en México

e Articulo 58 V-bis Participacion de la comunidad.
Informacidén a las autoridades sanitarias acerca de efectos secundarios y
reacciones adversas por el uso de medicamentos y otros insumos para la
salud o por el uso, desvio o disposicion final de substancias toxicas,

peligrosas y sus desechos.

eReglamento de Insumos para la Salud
Arts. 37, 38 y 131 Hacen referencia a farmacovigilancia.
NOM — SSA1- 220 — 2002 DE INSTALACION Y OPERACION DE LA
FARMACOVIGILANCIA EN MEXICO. (Gémez L, Téllez L. Lopez M. 2005.
Pag.9)

3.8 Farmacovigilancia en Centro Américay Republica Dominicana

Las Autoridades Sanitarias de los paises de Centroamérica y Republica
Dominicana, conscientes que los medicamentos deben ser tratados como un
bien puablico y que debe garantizarse la seguridad, calidad y eficacia de los
mismos, se encuentra realizando esfuerzos para desarrollar los componentes
de la Politica Subregional de Medicamentos, la cual fue aprobada en la XXIlI
Reunion del sector salud de Centroamérica y Republica Dominicana
(RESSCAD).

El quinto componente de la Politica Subregional de medicamentos, hace
referencia al Uso Racional de Medicamentos, teniendo dentro de una de sus
lineas estratégicas la Farmacovigilancia.

La Comisidn Técnica Subregional de Medicamentos establecié dentro de su
plan de trabajo, elaborar un Programa de farmacovigilancia armonizado de

acuerdo a los lineamientos de la OMS, el cual debe contener los
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componentes que fortalezcan y desarrollen la vigilancia de la seguridad de los
medicamentos que se comercializan en la subregion.

Para elaborar el Programa Subregional, se realiz6 un diagndstico situacional
de los programas de farmacovigilancia en los paises de la subregion,
utilizando como instrumento de captaciéon de informacion, una encuesta
semiestructurada, a la cual respondieron los funcionarios de los ministerios de
salud y de la seguridad social de los paises. La encuesta permitio conocer
gue siete paises, cuentan con un Programa de Farmacovigilancia, a
excepcion de Belice. (Gaitan, Cerna, 2009, pag. 16)

Los paises de la Sub-regidbn cuentan con recurso humano capacitado y
laborando en tareas especificas de farmacovigilancia. Sin embargo, existen
en los paises de la subregion personal humano capacitado en las areas de
farmacologia clinica, Farmacoepidemiologia, toxicologia, etc. y otras ciencias
relacionadas con la seguridad del medicamento pero insuficientes para la
dimensidén de un programa subregional.

Aungue no se tiene cuantificados los profesionales formados en estas areas

es necesario para el inicio del sistema tener un dato mas real.

Siete paises de la subregion cuentan con un marco regulatorio, ya sea como
ley de pais o como normativas institucionales, lo cual hace factible la
implementacion de un Programa Subregional de Farmacovigilancia. (Gaitan,
Cerna, 2009, pag. 16)

El objetivo principal de este subprograma es Vigilar la seguridad de los
medicamentos a través de la implementacion de un Programa Subregional de
Farmacovigilancia, que permita establecer la evaluacion del beneficio/riesgo
de los medicamentos de uso humano, con base a la normativa establecida

por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS).
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3.9 Farmacovigilancia en Guatemala

En 1998 se cre6 en Guatemala el Programa Nacional de Farmacovigilancia el
cual tiene respaldo legal por medio del Acuerdo Gubernativo Numero 712-99
en 1999.

El Programa Nacional de Farmacovigilancia tiene por objetivo principal vigilar
la eficacia y seguridad de los medicamentos, entendiendo por eficacia la
respuesta terapéutica esperada y por seguridad el menor namero de

reacciones adversas.

El Programa de Farmacovigilancia recibe las notificaciones que son
evaluadas técnica y cientificamente, manejadas y procesadas
confidencialmente, para luego emitir un dictamen. En algunos casos se hace
necesario elevar el dictamen a Comisiones de alto nivel para toma de

decisiones.

Dentro de los estudios realizados, se encuentran dos, los mismos fueron
efectuados en el Hospital Roosevelt durante el afio 2002 donde una de las
ventajas que se obtuvo fue la informacién por medio de la anamnesis en
forma directa con el paciente y dentro de las desventajas es obtener
informacion de los pacientes con un sesgo de memoria. En el segundo
estudio se pudo observar 5 reacciones probables a una RAM la mayor parte
de la misma debidas a la aspirina (acido acetilsalicilico), teniendo un caso
debido a la prednisona. (Pirir, 2007, pag.20)

En 1986 se estableci6 un programa de Farmacovigilancia terapéutica
computarizada en el Instituto Guatemalteco de Seguridad Social (IGSS), con
apoyo técnico financiero de OPS/OMS y AID. Este programa aborda
principalmente el aspecto de calidad de la Terapia medicamentosa. El comité

de terapéutica central estableci6 que podia ser conformado de forma
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multidisciplinaria y con caracter permanente. Dicho comité solo estaba
formado por médicos y un farmacéutico. (Pirir, 2007, p4g.20)

En mayo de 1996 se realiz6 la primera parte del estudio de pre-grado del
Subprograma de Farmacia Hospitalaria de la Facultad de Ciencias Quimicas
y Farmacia de la Universidad de San Carlos de Guatemala, “Impacto de la
implementacion de un Programa de Farmacovigilancia en el Departamento de
Medicina Interna del Hospital Roosevelt’, cuyos objetivos fueron identificar
reacciones adversas medicamentosas que se pueden presentar en los
servicios clinicos de Medicina B y D del Departamento de Medicina Interna,
asi mismo concienciar al personal de salud del hospital Roosevelt de la
implementacion de un programa del Hospital Roosevelt llegando a las
siguientes conclusiones:

La aceptacion del Programa de Farmacovigilancia por los médicos
encuestados es muy buena ya que la mayoria piensa que es necesario para
una mayor informacién sobre mecanismos accion, dosis y reacciones
adversas de los medicamentos utilizados en el tratamiento de los pacientes.
(Pirir, 2007, pag.20)

En el 2004 se realizdé un trabajo de tesis titulado: “Implementacién de un
Programa de Farmacovigilancia en el Servicio de Medicina Interna del
Hospital Nacional Juan de Dios Rodas de Solold”, cuyos objetivos fueron
identificar reacciones adversas en el servicio de medicina interna, facilitar el
sistema de notificacibn de RAM; llegando a las conclusiones de que el
personal médico no es perseverante en el uso diario de la hoja amarilla de
notificacién de Reacciones Adversas. (Velasquez, 2004, P4g. 5).

En el 2007 se realizo un trabajo de tesis titulado: “Conocimiento que tienen
los profesionales de salud del Hospital Nacional de Amatitlan acerca del
Programa de Farmacovigilancia”. El objetivo principal de este trabajo fue
evaluar el conocimiento acerca de farmacovigilancia que tienen los

profesionales de este hospital; llegando a la conclusion de que el personal si
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conoce acerca del tema de farmacovigilancia pero no existe un programa en
dicho hospital para realizar la notificacion de RAM.

En el 2009 se realiz6 un trabajo de tesis de Post-grado en el Hospital
Roosevelt titulado: “Implementacion del Programa de Farmacovigilancia en el
Servicio de Consulta Farmacoterapeutica y Toxicolégica —SECOTT- en el
Hospital Roosevelt”. El objetivo principal de este estudio fue establecer dicho
programa de Farmacovigilancia y capacitar al personal acerca de dicho tema.
Se lleg6 a la conclusion de que la participacion del Quimico Farmaceéutico
dentro de un programa de Farmacovigilancia es esencial por su formacion
sobre: farmacologia, Farmacovigilancia, atencién farmacéutica vy
conocimientos béasicos a nivel hospitalario, que le permiten ser intermediario

fundamental para el proceso de la notificacion. (Gaitan, Cerna, 2009, pag. 59)

En el 2011 se realizd un trabajo de tesis en el Hospital Roosevelt titulado:
“Seguimiento del Programa de Farmacovigilancia del Hospital Roosevelt en el
Departamento de Estomatologia” cuyo objetivo principal fue implementar un
programa de farmacovigilancia en el departamento de Estomatologia basado
en el trabajo de tesis “Implementacién del Programa de Farmacovigilancia en
el Servicio de Consulta Farmacoterapeutica y Toxicolégica —SECOTT- en el
Hospital Roosevelt”. La conclusion principal de este trabajo fue que se logré
un cambio del nivel de conocimiento del personal de dicho departamento
acerca de farmacovigilancia, implementando con éxito el programa.
(Mazariegos, 2011, Pag. 54)

3.9.1 Legislacion de farmacovigilancia
Segun el articulo 88 del acuerdo Gubernativo No. 712- 99, Reglamento
para el Control Sanitario de los Medicamentos y Productos Afines, estan
obligados a colaborar con el Programa Nacional de FV; Médicos,
Odontologos, Farmacéuticos, enfermeras y demas profesionales
sanitarios que sospechen, una reaccion adversa a un medicamento o
fallo terapéutico en el ejercicio profesional dentro de la comunidad

guatemalteca.
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Segun el articulo 90, del Acuerdo mencionado en el parrafo anterior, los
profesionales sanitarios tienen el deber de comunicar a las autoridades
sanitarias, de los fallos Terapéuticos, Reacciones Adversas,

Interacciones Medicamentosas y enfermedades producidas por
medicamentos que afecten a las personas o a la Salud Publica. Los
Centros Centinelas emiten las Boletas de Notificacion Espontédnea, a los
profesionales sanitarios. Una vez cumplimentadas por éstos, son
evaluadas y procesadas y se remiten al Programa Nacional de
Farmacovigilancia. (Pirir M, 2007, pag.20)

Las Boletas de Notificacibn Espontanea son los formularios
establecidos para recoger las notificaciones de sospechas de reacciones
adversas a los medicamentos.

Se puede notificar cualquier sospecha de reaccion adversa de
medicamentos y fallo terapéutico a través de la boleta de notificacién
espontanea. Se deben notificar todos aquellos problemas relacionados
con los productos Farmaceéuticos y Dispositivos Médicos (Material
Médico Quirurgico).

De conformidad al acuerdo gubernativo nimero 712-99, se crea el
Programa Nacional de Farmacovigilancia en el afio 1999.

A partir del afio 2001 se oficializa la normativa para el Programa

Nacional de Farmacovigilancia y su respectivo reglamento.

La Normativa y reglamento no hacen mencién acerca de la creacion de
una “Red” Nacional de Farmacovigilancia, y un comité Nacional de

Seguridad de Medicamentos.

3.10 Farmacovigilancia a nivel hospitalario

Para poder implementar un Programa de Farmacovigilancia a nivel
hospitalario, es necesario identificar qué tipo de notificaciones se podrian
presentar. A pesar de gque la Farmacovigilancia pretende establecer relacién
de diferentes reacciones adversas con el uso de medicamentos, en

Guatemala mas del 95% de las notificaciones corresponden a lo que se
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conoce como fallo terapéutico por lo que a continuacion se describe cuales

son los problemas que engloba este término. (Laporte, 1993, pag.95)

Este término estd4 incorporado tanto en la Terminologia de Reacciones

Adversas de la Organizaciéon Mundial de la Salud.

Ocasionalmente, el reporte de inefectividad terapéutica puede contribuir a

identificar defectos de calidad de los medicamentos. Sin embargo, debe

evitarse que los problemas de calidad de los medicamentos se convierten en

el objetivo principal de un Programa de Farmacovigilancia, dado que no es el

método mas adecuado y eficiente para hacerlo. Otros métodos como los

sistemas de muestreo de medicamentos en el mercado y la verificacion

permanente del cumplimiento de las buenas practicas pueden ser mas

pertinentes para establecer problemas de medicamentos subestandar.

El fallo terapéutico se define como el fallo inesperado de un medicamento en

producir el efecto previsto como se determind previamente en una

investigacion cientifica. (Laporte, 1993, pag.95)

Las distorsiones derivadas del reporte de fallo terapéutico asociado

exclusivamente a problemas de calidad puede favorecer el uso inadecuado

del Programa Nacional de Farmacovigilancia.

Cuando existe un fallo terapéutico, el analisis debe considerar que este puede

ocurrir secundario a:

e Diferentes tipos de interacciones.

eUso inapropiado (inconsistencias con instrucciones de uso; indicacion
errébnea; periodos inadecuados; dosis inadecuadas, ausencia de
individualizacién por cambios en la evaluacion del paciente, baja o nula
adherencia y habitos de consumo, entre otros).

e Resistencia parcial, total, natural o adquirida.

e Tolerancia y taquifilaxia.

eDefectos farmaceéuticos secundarios a problemas relacionados con la
calidad del medicamento. Asi mismo, recordar que ningin medicamento es
100% eficaz y que siempre existird una proporcion de la poblacion que no

obtendra beneficio con la medicacion.
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La aparicion inesperada de inefectividad terapéutica es importante para un
Programa de Farmacovigilancia, en especial para conocer la magnitud y los
condicionantes de los problemas de efectividad. Particularmente, para
identificar aquellos factores asociados con el uso que pueden afectar la
efectividad como los conocimientos, creencias, actitudes y practicas de los
prescriptores, los dispensadores y la poblacion, elementos que pueden
abordarse en estudios de utilizacion de medicamentos disefiados a partir de
los hallazgos de los programas de Farmacovigilancia. En cualquier caso, es
determinante priorizar el reporte considerando aspectos clinicos o sospechas
relevantes para evitar que se colapse el Programa de Farmacovigilancia por
exceso de reportes de fallos terapéuticos. Interesan los reportes de fallo
terapéutico cuando se sospeche problema de calidad del medicamento
habiendo descartado a conciencia las otras posibilidades. (Laporte, 1993,
pag.95)

Tanto mas completa y objetiva sea la informacion del reporte, mas
concluyente podr4 ser su analisis y cumplir con los objetivos de la
Farmacovigilancia: establecer el perfil de seguridad de los medicamentos y
promover el uso adecuado de los mismos. (Gaitan, Cerna, 2009, pag.22)

Al analizar todos los aspectos que se incluyen dentro del estudio de la
Farmacovigilancia, se puede observar el papel protagénico que desempefa el
farmacéutico para el programa de Farmacovigilancia dentro de un hospital.

La identificacion de las reacciones adversas y otros tipos de problemas
relacionados con la medicacion, muchas veces se puede lograr mediante
actividades diarias del Quimico Farmacéutico dentro del hospital. Entre ellas
se debe de mencionar el paso de visita clinica conjuntamente con otros
profesionales de la salud, la informacion brindada en el Centro de Informacion
de Medicamentos y de Toxicos, dando servicio de atencion farmacéutica a
paciente ambulatorio y directamente al distribuir los medicamentos mediante

la Unidosis por medio del perfil Farmacoterapéutico de los pacientes.
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3.10.1 Implementaciéon de un Programa de Farmacovigilancia en el
Hospital

Es necesario tomar en cuenta que el Programa de Farmacovigilancia
dentro de un hospital es fundamental, si se quiere contribuir a lograr un
uso racional de medicamentos, ya que la mayoria de los pacientes
hospitalizados estan polimedicados, fenbmeno que se ha documentado
ampliamente, lo que disminuye la seguridad del uso de los
medicamentos. Esta polimedicacion puede contribuir al aparecimiento
de reacciones e interacciones que pueden llegar a ser fatales para los
pacientes.
Inicialmente los métodos especificos de Farmacovigilancia Hospitalaria
se limitaron a la supervision intensiva de pacientes ingresados con
meétodos similares en todos los programas. Mas adelante la experiencia
acumulada con estos estudios, permitié diseflar nuevas estrategias,
desarrolladas sobre todo en los servicios de Urgencia, que ampliaron el
concepto de Farmacovigilancia en el Hospital. (Laporte, 1993, pag.95)
Debido a la baja incidencia general de las reacciones adversas graves,
estos programas deben basarse necesariamente en el seguimiento de
un elevado namero de pacientes y en general debe mantenerse una
colaboracion multicentrica.
Como ya se mencioné con anterioridad, la Farmacovigilancia no es una
responsabilidad individual y el éxito de la misma, conlleva al trabajo
interdisciplinario de los profesionales de la salud (Quimicos
Farmacéuticos, Médicos, Enfermeras, Nutricionistas y otro personal de
la salud involucrado), sin embargo el farmacéutico tiene una gran
responsabilidad dentro de este equipo.(Gaitan, Cerna, 2009)
Para lograr la implementacion del Programa de Farmacovigilancia en si,
es muy importante que todos los profesionales involucrados
comprendan el concepto y el propésito de la Farmacovigilancia, por lo
que para lograrlo se deben de organizar conferencias y talleres que

ayuden a articular y a definir el papel de cada uno dentro del equipo. Es
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muy importante socializar esta informacion para lograr resultados
positivos.

El segundo paso importante es el paso de visita multidisciplinaria, y a
gue esta se ve enriquecida por el aporte que cada especialidad puede
presentar y es en este punto donde se logran observar, al estar en
contacto directo con el paciente, los efectos de los medicamentos.

El perfil Farmacoterapéutico es un documento que le permite al
profesional farmacéutico conocer la terapia farmacologica de los
pacientes, ya brinda informacion béasica de la persona de sus
medicamentos y sus problemas de salud. Ademas permite la evaluacién
de interacciones farmacoldgicas, reacciones adversas, cambios
posologicos injustificados, posologias erréneas, medicamentos
duplicados, efectos adversos superpuestos, prescripcion inapropiada
(dosis, via, horario, forma farmacéutica) entre otros aspectos.

La comunicacion interdisciplinaria en este punto se vuelve basica pues
es de esta manera que se lograra la identificacion muchas veces de los
Resultados negativos de la medicacion asi como la notificacion por parte

de los médicos responsables. (Gaitan, Cerna, 2009)

Cuando se llegue a tomar la decision de notificar, el farmacéutico debe
de proporcionar la informacidbn necesaria para lograr la correcta
documentacion de la informacion, facilitando de esta manera su
evaluacion.

El trabajo del personal de enfermeria es de mucha utilidad, aln mas
cuando surge una reaccién mortal, pues es este personal, quien esta
mas cerca del paciente y quien probablemente pueda brindar
informacion importante para documentar por lo que se recomienda
mantener una comunicacién efectiva y continua con el personal de
enfermeria.

Deben considerarse como Utiles y ser bienvenidas las notificaciones de

todas las sospechas de reacciones adversas, ya que es necesario crear
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una cultura de la notificacion, en la que la respuesta instintiva a
cualquier sospecha de una reaccidbn adversa sea notificarla. Los
profesionales de la salud necesitan aprender cdmo y que notificar.

Por ultimo dar a conocer los resultados de estas notificaciones para que
los profesionales de la salud, sean motivados a notificar y vean el
resultado del trabajo que se realizd.

La Farmacovigilancia es el logro de un equipo multidisciplinario que
puede llegar a mejorar la calidad de vida y a salvar la vida de muchas
pacientes, ya que es un sistema de documentaciéon de informacion
responsabilidad de TODOS. . (Gaitan, Cerna, 2009)

3.10.2 Objetivos de los Programas de Farmacovigilancia a nivel
Hospitalario

El fin de establecer un Programa de Farmacovigilancia Hospitalaria, es

el de procurar la mayor seguridad posible en el uso de los

medicamentos, y por lo tanto sus objetivos fundamentales son:

e Lograr la deteccibn lo mas oportuna posible de las RAM vy
prioritariamente de aquellas que revistan mayor gravedad. En este
sentido, es necesario prestar especial atenciéon a los medicamentos
recientemente introducidos en terapéutica, para ampliar la
informacion disponible sobre su relacion eficacia/ seguridad.

e Describir las nuevas RAMs que pueden detectarse y evaluar su
gravedad y significancia clinica.

e Confirmar la relacion de causalidad entre la reaccion adversa y el
medicamento.

e Establecer la incidencia de las RAMs, es decir, la frecuencia real con
que se producen, como factor fundamental para evaluar
objetivamente la seguridad de un medicamento.

e Determinar y evaluar los factores predisponentes a la aparicion de
RAMs, tales como, edad y sexo del paciente, polifarmacia, asi como

determinadas enfermedades como por ejemplo, insuficiencia renal y
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hepatica. Actualmente existe un interés creciente hacia el estudio de
los factores genéticos que pueden influir en la aparicion de las
reacciones adversas.

¢ Impulsar la formacion e informacion en materia de RAMs, dirigidas a
los profesionales sanitarios, en general. En determinados aspectos,
estas actividades han de extenderse también a los pacientes, puesto
que su colaboracion es atil en la deteccion de las reacciones
adversas, porque el incumplimiento de las pautas terapéuticas
prescritas, incluyendo en este aspecto la automedicacion, puede
influir en la aparicién de reacciones adversas.

e Adoptar medidas encaminadas al tratamiento farmacolégico eficaz y a
la posible prevencion de las RAMs, que en definitiva es el objetivo al
gue van encaminados todos los anteriores. (Gomez L, Téllez L. Lopez
M. 2005. Pag.2)

3.11 Problemas Relacionados con los Medicamentos (PRM)

La atencion farmacéutica engloba todas las actividades realizadas por el
farmacéutico orientadas al paciente, con el objetivo de conseguir el maximo
beneficio de sus medicamentos, asi como la promocion de acciones que
proporcionen salud y prevengan enfermedades. Adicionalmente, existe el
convencimiento de que el mayor aporte del farmacéutico seria su contribucién
al logro de los objetivos terapéuticos de la farmacoterapia. Concretamente su
funcion consistira en identificacion, prevencién y resolucion de los resultados
negativos asociados a la medicacion y de sus causas prevenibles. Todo esto
determina que los fallos de la farmacoterapia deben convertirse en el nicleo

de la actividad asistencial del farmacéutico.

La farmacoterapia falla en dos situaciones:
1. Cuando no consigue los objetivos terapéuticos buscados

2. Cuando provoca dafios adicionales.
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Estos fallos de la farmacoterapia tienen un costo en la salud de los pacientes
y un costo en recursos sanitarios y sociales, o que los convierten en un
auténtico problema de salud publica.

Para medir los resultados clinicos y, en consecuencia, los cambios en el
estado de salud existen distintos tipos de variables. Por extension estas
variables también servirian como medidas de resultados clinicos negativos
derivados de la farmacoterapia (PRM).

Los tipos de variables clinicas utilizadas para medir resultados clinicos son:
Los sintomas (ej. dolor) y signos (ej. tos), los eventos clinicos (ej. infarto
agudo de miocardio), las medidas fisiol6gicas o metabdlicas (ej. niveles de
glucemia) y la muerte. (Sabater Hernandez D, Silva M, et al. 2007, pag.19)

Tabla No.4: Variables clinicas utilizadas en investigacion. (Sabater
Hernandez D, Silva M, et al. 2007, pag.19)

Intervencién Elementos del proceso de Resultados del use de los
uso de los medicamentes medicamentos
Dosificacién del medicamento S]ntomcis
Signos

Consideracién de las precauciones

y contraindicaciones
P ia de int . Eventos
resencia de interacciones clinicos
Mecesaria y correcta
pres{.crlpuén,’mdlcooén del Mediciones
mec |cc.1rn.enro fisiclégicas o
Cumphmlenm de las normas de metabélicas
uso y administracion

Adherencia al tratamiento
Dup|icfd(1d
Etc.

Muerte

3.11.1 Importancia de los resultados negativos asociados a la
medicacion

Es preciso entender que garantizar el proceso de uso de un

medicamento no asegura que se alcancen resultados positivos en el

paciente.
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Esta falta de correlacion entre el proceso de uso de los medicamentos y
los resultados obtenidos, hace necesario que toda practica asistencial se
deba de centrar indispensablemente en los resultados en salud del
paciente, que son los que verdaderamente determinan el grado de
beneficio o dafio para el mismo. (Sabater Hernandez D, Silva M, et al.
2007, pag.19)

Imagen No.3: Relacion entre proceso de uso de los medicamentos y
Resultados Negativos asociados a la medicacion. (Sabater Hernandez
D, Silva M, et al. 2007, pag.19)

Aumenta la probcbﬂidud

Resultados

negativos

Aumenta la prol:nal:li“chd

Resultados
positivos

3.11.2 Sospechas de resultados negativos asociados a la medicacion y
Seguimiento Farmacoterapéutico
Diversos estudios de deteccibon de RAM como causa de ingresos
hospitalarios, de aparicion de RAM durante la estancia y al alta
hospitalaria, sugieren que se debe mejorar la monitorizacion de las
terapias y de los pacientes, cualquiera que sea su condicién. Las
sospechas de RAM corresponden en gran medida a resultados
negativos asociados a la medicacion —RNM- de inseguridad.
(Velasquez, 2004, pag.15)
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En esta perspectiva, el Seguimiento Farmacoterapéutico es una
alternativa para contribuir a prevenir el problema complejo en el que se
convierte la aparicion de RAM, ya que se requiere que cada profesional
tome decisiones légicas individualizadas para cada paciente.

La identificacion de RNM es una de las contribuciones mas importantes
del seguimiento farmacoterapéutico. Al tratarse de un problema “clinico”
se identifica y se resuelve (o se previene) dentro un proceso asistencial.
En este contexto, los RNM surgen del juicio clinico del farmacéutico a
partir de encontrar una asociacion entre la condicion clinica del paciente

y su farmacoterapia. (Velasquez, 2004, pag.15)

La definicibn de Seguimiento Farmacoterapéutico, éste es: “el servicio
profesional que tiene como objetivo la deteccion de problemas
relacionados con medicamentos (PRM), para la prevencion y resolucion
de resultados negativos asociados a la medicacion (RNM). Este servicio
implica un compromiso, y debe proveerse de forma continuada,
sistematizada y documentada, en colaboracién con el propio paciente y
con los demas profesionales del sistema de salud, con el fin de alcanzar
resultados concretos que mejoren la calidad de vida del paciente”.

(Sabater Hernandez D, Silva M, et al. 2007, pag.19)

De esta definicion se desprende que:

e EI Seguimiento Farmacoterapéutico procura resolver RNM
manifestados en el paciente. Estos podran ser detectados, ya que
existen variables clinicas que permiten confirmar su presencia.

e También trata de prevenir la aparicion o manifestaciéon de RNM en el
paciente. Estos RNM no han aparecido, pero presentan una elevada
probabilidad de hacerlo, o bien, no existe la posibilidad de confirmar
su presencia, por no disponer de una variable clinica que permita
valorar su estado (existe el problema de salud, pero no puede ser

medido).
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En estos casos, aunque no se pueda confirmar la presencia del RNM,
lo que si podra identificarse es la(s) situacion(es) de riesgo (PRM u
otras causas) que aumenta la probabilidad de que el RNM aparezca o
se manifieste. En estos casos se hablara de sospechas de resultados

negativos de la medicacion.

Por tanto, se considera que existe una “sospecha de RNM” cuando se
identifica una situacién en que el paciente esta en riesgo de sufrir un
problema de salud asociado al uso de medicamentos, generalmente por
la existencia de uno o mas PRM, a los que podemos considerar como
factores de riesgo del RNM.

Antes de manifestarse el RNM en si, la presencia del PRM (nho
adherencia) puede generar la aparicién de una sospecha de RNM, sobre
la que el farmacéutico podréa intervenir (ej. Promoviendo la adherencia)

para evitar (prevenir) la manifestacion del problema de salud.

3.11.3 Clasificacion de los resultados negativos asociados a la
medicacion
Para clasificar los RNM es necesario considerar las tres premisas con
las que ha de cumplir la farmacoterapia utilizada por los pacientes:
necesaria (debe existir un problema de salud que justifique su uso),
efectiva (debe alcanzar los objetivos terapéuticos planteados cuando
se instaurd) y segura (no debe producir ni agravar otros problemas de
salud). (Sabater Hernandez D, Silva M, et al. 2007, pag.19)
El medicamento(s) que de lugar a la aparicion de un RNM no
cumpliria alguna de estas premisas. Asi pues, el RNM (o la sospecha,
en su caso) se clasificara en funcién de cual de estas premisas “no se

cumple”.
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Tabla No. 5: Clasificacion de los Resultados Negativos Asociados a la
medicacion Segun el Método Dader (Sabater Hernandez D, Silva M, et al. 2007,
pag.28)

Clasificacion de Resultados Negativos asociados a la Medicacion (RNM) [8]

Problema de Salud no tratado.
El paciente sufre un problema de salud asociado a no recibir una medicacién que
necesita.

Efecto de medicamento innecesario.
El paciente sufre un problema de salud asociado a recibir un medicamento que no
necesita.

Inefectividad no cuantitativa.
El paciente sufre un problema de salud asociado a una inefectividad no cuantitativa
de la medicacién.

Inefectividad cuantitativa.
El paciente sufre un problema de salud asociado a una inefectividad cuantitativa de
la medicacion.

Inseguridad no cuantitativa.
El paciente sufre un problema de salud asociado a una inseguridad no cuantitativa
de un medicamento.

Inseguridad cuantitativa.
El paciente sufre un problema de salud asociado a una inseguridad cuantitativa de
un medicamento.
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Tabla No. 6: Clasificacion de los Resultados Negativos Asociados a la
medicacion Segun la Organizacion Mundial de la Salud

Tipo de Reaccion

A: Dosis
Dependiente

B: Dosis
Independientes

C: Dosis y tiempo
dependientes

D:Tiempo-
Dependientes

E: Suspensiony
Abstinencia

F: Fallano
esperada de la
farmacoterapia

Terminologia

Aumentada
También llamada
Tipo A

Bizarra
También llamada
Tipo B

Cronica

Retrasada

Finalizacion de
Uso

Falla

Caracteristicas

Comun

Alta Incidencia

Predecible

Relacionada con la farmacologia
del medicamento
Infrecuente
Baja incidencia

No esta relacionada con la
farmacologia del medicamento
Impredecible
Alta mortalidad
Infrecuente
Baja incidencia
Relacionada con la acumulacion del
farmaco
Infrecuente
Baja incidencia
Usualmente dosis dependiente
Ocurre o se manifiesta después de
cierto tiempo de utilizacién del
medicamento
Infrecuente
Baja incidencia
Ocurre inmediatamente o poco
después de la suspension del
medicamento
Comun
Alta incidencia
Dosis dependiente
Generalmente causada por o
relacionada con interacciones
farmacoldgicas
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3.12 Reacciones Adversas a los Medicamentos —-RAM-
Segun la OMS se define como reaccion adversa a la reaccion nociva y no

deseada que se presenta tras la administracion de un farmaco, a dosis

utilizadas habitualmente en la especie humana para prevenir, diagnosticar o

tratar una enfermedad, o para modificar cualquier funcién biolégica. (OMS,

2002)

3.12.1 Prevencion de RAM

Para prevenir la aparicion de errores de medicacion es importante crear

una cultura de seguridad basada en la aplicacion de sistemas y

principios:

Sistemas para prevenir errores: Estandarizar esquemas, hojas

preimpresas, pautas predefinidas, procesos interdisciplinares
integrados, informatizacion (se evitan errores de escritura y de
calculo).

Sistemas para hacer _mas _visibles los errores: Doble o mudltiple

chequeo en cada paso del proceso, sistema no punitivo, que facilite la
comunicacién y estudio de los errores.

Actuacién cuando el error alcanza el paciente: Proveer informacion y

disponer de protocolo de actuacion.

Sistemas de ayuda e informacién del programa de minimizacién de

errores: Informatizacion del proceso, disponibilidad de informacion y
registro de errores.

Revision periédica de los errores: Estudio de las causas préoximas,

fallos del sistema y propuesta de soluciones para evitar nuevos

errores. (Jiménez V, Mari A, et al. 2008, pag.13).

3.12.2 Notificacion Espontanea de RAM

La Notificacion Espontanea es el método recomendado por la OMS, en

su programa internacional con participacion de 45 paises, que debe ser
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utilizado por todos los profesionales sanitarios: médicos, farmacéuticos,

veterinarios, enfermeros, etc. Se desarrolla en cuatro fases:

3.12.3

Recoleccion de la informacién enviada por los profesionales
sanitarios.

Procesamiento de la informacion e intercambio con los diversos
centros de Farmacovigilancia.

Evaluacion y valoracion de la informacion obtenida.

Retroinformacién a los notificadores.

Boleta Amarilla

La boleta amarilla de notificacion es un instrumento sencillo y facil de
llenar, que le permite al profesional que notifica reportar fallos
terapéuticos y reacciones adversas de los medicamentos.
(Veladsquez, 2004, pag.15)

La notificacion para ser de utilidad debe contener informacion

completa que incluye:

o Paciente

o Medicamento Implicado (nombre genérico y comercial)
o Lugar donde procede la notificacion.

o Notificador

Asi mismo la boleta amarilla es un impreso que recoge los datos

minimos necesarios para evaluar una sospecha de reaccion adversa

a un farmaco.(Ver Anexo No.3)

Se utiliza para:

o Facilitar informacion a los profesionales sanitarios sobre las
reacciones adversas comunicadas.

o Mantener informados a los profesionales sanitarios sobre las
decisiones y medidas adoptadas por el Ministerio de Salud por

motivos de seguridad sobre especialidades farmacéuticas.
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o Resolver consultas terapéuticas.
o Promocionar trabajos de investigacion sobre

farmacoepidemiologia.

3.12.4 Ventajas y Limitaciones de la Notificacion:

Tabla No. 7: Ventajas y Limitaciones de la Notificacion. (Velasquez,
2004, pag.15)

VENTAJAS LIMITACIONES

Método sencillo la infranotificacion  disminuye la
sensibilidad

Abarcatoda la poblacion La tasa de notificacion no es
constante

Abarca a todos los medicamentos | Dificili deteccibn de reacciones
desde el comienzo de su  adversas de aparicion retardada
comercializacion

No interfiere en los habitos de | No se puede cuantificar incidencias
prescripcion

Permite detectar reacciones
adversas poco frecuentes o no
descritas

3.13 Farmacovigilancia en Oncologia

El desarrollo de la Oncologia Médica se fundamenta en la aplicacién de
tratamientos farmacologicos dirigidos contra el crecimiento celular anémalo y
desordenado propio de las neoplasias. Por ello, en primer lugar se debe situar
el tratamiento antineoplasico dentro del conjunto de lo que podemos
denominar proceso diagndstico-terapéutico del cancer.

Generalmente a partir de la aparicién de algunos sintomas en los pacientes, o
bien como consecuencia de programas de «screening», se practican

exploraciones analiticas, radiol6gicas o endoscépicas que conducen, a través
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de una biopsia 0 una citologia, al diagnostico de cancer en cualquiera de sus

variantes. En la fase diagnostica se debe tener en cuenta las caracteristicas

del tumor (localizacion, histologia, extension) asi como las del paciente (sexo,

edad, estado funcional, insuficiencias, tratamientos previos). (Jiménez V, Mari

A, et al, 2008, Pag. 19)

Una vez establecido el diagnostico, y en ocasiones antes de completar el

diagndstico de extension, se plantea un enfoque terapéutico global, que

contempla la estrategia de aplicacién de diferentes modalidades terapéuticas

como son la Cirugia, la Radioterapia y el Tratamiento sistémico, considerado

éste como la administracion de farmacos por cualquier via y que, a diferencia

de los anteriores, alcanza a la mayor parte de las células de todo el

organismo. Este enfoque terapéutico incluye las combinaciones y secuencias

de dichos tratamientos. (Jiménez V, Mari A, et al, 2008, Pag. 20)

La seguridad en el manejo de medicamentos antineoplasicos tiene como

objetivo alcanzar la méxima calidad asistencial, pero también con la méaxima

seguridad, no puede existir calidad si no existe seguridad ya que la

guimioterapia antineoplésica tiene caracteristicas que la hacen de manejo

especial:

¢ Se manejan farmacos de estrecho margen terapéutico.

elLas dosis son variables, dependiendo de la indicacién, via y sistema de
administracion.

e L0s esquemas son complejos, por incluir combinacion de antineoplasicos.

elLa individualizacion de dosis y del niamero de ciclos es una variable
determinada por el paciente y su situacion.

e Los riesgos de errores de medicacion se caracterizan por ser de gravedad
potencialmente alta.

e Las respuestas adversas son desproporcionadas en relacién a cualquier otra
familia de farmacos.

e Alto coste de los tratamientos.
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Desde el punto de vista asistencial se considera que la seguridad mas
importante es la del paciente, pero también lo es la seguridad en el manejo de
antineoplasicos del personal sanitario y la seguridad ambiental (como posible
dafo a terceros diferido en el tiempo).

El término seguridad implica, no solo la ausencia de errores (y por supuesto
ausencia de negligencia), sino una actitud positiva previsora (proactiva) en la
reduccion de efectos adversos acorde con los conocimientos del momento.
Es por ello que cualquier administracion de antineoplasicos debe incluir el
tratamiento de soporte adecuado para prevenir y tratar los efectos
secundarios, como nauseas, vomitos, mucositis, diarreas, toxicidad cutanea,
neutropenia, anemia, etc. No vamos a detallar los efectos adversos de los
antineoplasicos, pero si la reduccion de errores prevenibles. Sin embargo, la
omisidbn de la medicacion de soporte necesaria para prevenir efectos
adversos puede considerarse un error de medicacion o una negligencia.
(Jiménez V, Mari A, et al, 2008, Pag. 20)

3.13.1 Prevencién de errores de medicacién

Para ello es importante seguir unos principios basicos como son:

e Sistemas para prevenir errores: La estandarizacion de los esquemas
antineoplasicos en un servicio de oncologia supone que se prescribe,
prepara y administra el mismo esquema de tratamiento con
independencia del prescriptor y existe menor probabilidad de error y su
deteccion en las validaciones posteriores en la preparacion y en la
administracion. El desarrollo de hojas preimpresas supone un primer
esfuerzo de consenso para la estandarizacion de esquemas. La
informatizacion facilita la comunicacion y evita errores de letra y de

calculos.

e Sistemas para hacer mas visibles los errores: Debe establecerse
doble o multiple chequeo en cada paso del proceso; de esta manera se
evita que el error alcance al paciente y pueda producir algun dafio.
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e Actuacion cuando alcanza al paciente: Un sistema de deteccién e
intervencidn precoz permite minimizar los efectos de los errores cuando
alcanzan al paciente. Es importante facilitar informacioén al paciente y

evitar la ocultacion que impida una correcta actuacion.

e Revision periodica de errores: Es decir, el estudio de causas y
soluciones para evitar nuevos errores. Es basico estudiar las causas y
las medidas a adoptar para que no se repitan los mismos errores. La
seguridad en el manejo de farmacos antineoplasicos se ha materializado
en nuestro entorno de trabajo mediante la adopcion de las siguientes

decisiones y acciones:

e Intervencion pro-activa que permita adelantarse en la deteccion de

errores:  Revision de  prescripcion, trascripcion,  preparacion,

administracion y monitorizacién. Es decir, anticipAndose a que se

produzca un error.. En la seguridad del paciente el objetivo es prescribir,

preparar, dispensar y administrar de manera correcta. En cada uno de

estos procesos se establecen varios puntos de control. (Jiménez V, Mari

A, et al, 2008, Pag. 20)

Las comprobaciones en la prescripcion son:

v' ldentificacion del paciente, datos antropométricos y analiticos.

v Esquema: Eleccion y desarrollo a partir de la referencia de su
publicacion o del ensayo clinico.

v Indicacion segun diagndéstico y situacién tumoral.

v Controles o validaciones, limites, precauciones establecidas para todo
el proceso.

v Ne° ciclo y periodicidad, con célculo del intervalo entre ciclos.

v" Verificacion de tolerancia clinico-analitica; es decir, valoracion de la
toxicidad, lo que lleva a mantener el mismo tratamiento o a realizar un

ajuste de dosis y periodicidad y a modificar la medicacion de soporte.
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v’ Verificacion del beneficio clinico (respuesta tumoral, supervivencia
libre de enfermedad, supervivencia libre de progresién, etc.). La
consecuencia de este beneficio sera el mantenimiento o cambio del
tratamiento o la suspension del mismo.

v’ La generacion de un documento (papel o electrénico) para la
preparacion y para la administracion facilita el control de estos
procesos.

v' En el acondicionamiento de material, son practicas de seguridad la
ordenacion, evitar la similitud (formato, color, nombre), limitar las
presentaciones. También son practicas seguras las condiciones de la
cabina (seguridad bioldgica, contaminacién quimica), la elaboracion
del esquema (vehiculo, volimenes, secuencia, dosis, manejo de
restos. La Validacion de la elaboracion permite comprobar todo este

complicado proceso.

e La seguridad en el proceso de administracion, en un sistema
informatizado, comprueba el paciente correcto (identificacion
personal, nunca por numero de cama), sin problemas de vias,
alergias, patologias, intolerancias. La comprobacion del esquema
correcto se realiza mediante hojas de control. También se comprueba
la mezcla correcta (correspondencia de la identificacion de la mezcla
con la del esquema del paciente), la secuencia correcta (orden de
administracion secuencial o combinado con otro preparado), la
duracion (segun indica el esquema, con programacion de bomba de
administracion). Otro punto importante en la seguridad de la
administracion lo constituye la prevencion y manejo de
extravasaciones, el cuidado de las vias venosas, informacion y
administracion del tratamiento y registro del mismo. (Jiménez V, Mari
A, et al, 2008, Pag. 22)
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e Participacion interdisciplinar de los profesionales que interactian al
mismo tiempo en el tratamiento del paciente: El primer paso consiste
en la identificacion y promocion del equipo, contando con la
participacion de todos los intervinientes, médicos, farmacéuticos y
enfermeria. La participacion del paciente se concreta en la
informacion del tratamiento, no solo para firmar el consentimiento,
sino para poder ejercer un seguimiento de las preparaciones que se
le administran. El establecimiento de una comunicacién continua y
abierta es garantia de que cualquier error detectado sera subsanado
antes de que alcance al paciente. Pero también del establecimiento
de pautas de prevencion de errores. ElI modelo de trabajo
interdisciplinar se basa en una serie de principios acordados entre los
profesionales sanitarios implicados:

v Centralizar la preparacion en farmacia supone la garantia de la
seguridad fisico-quimica y microbiolégica de cada uno de los
preparados.

v Centralizar la administracion en Hospital de Dia y en una sala
de hospitalizacion asegura buenas practicas en el manejo de
citostaticos que repercute en mayor seguridad para los
pacientes y para el personal sanitario.

v Establecer un modelo de consenso e interdependencia. Cada
cual asume su papel con respeto a los demas.

v Normalizacibn de los subprocesos contenidos en la
prescripcién, en la preparacion y en la administracion, teniendo
en cuenta la opinion de todos. La re-ingenieria de estos
procesos permite simplificar la secuencia de acciones a realizar
y obtener la maxima seguridad y calidad de tratamiento.
(Jiménez V, Mari A, et al, 2008, Pag. 25)

v Coordinacion y comunicacion continuas.
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e Andlisis de sistemas y procesos mediante el Andlisis de Efectos y

Modo de Fallos en tres aspectos:

v
v
v

Probabilidad de que se produzca un error.
Probabilidad de que el error cause dafio.
Probabilidad de que el error no sea detectado.

e Mejora Continua de la Calidad permita estar continuamente

mejorando el proceso. La seguridad del paciente requiere la

comprobacién en toda la cadena terapéutica de:

v
v

NN N N N N N

Esquema Correcto.

Farmacos Correctos en condiciones de estabilidad fisico-
guimica y microbioldgica (no caducidad).

Dosis Correcta.

Via Correcta.

Periodicidad Correcta y pauta diaria.

No Omisién.

No Alergias.

No Contraindicacion.

Monitorizacion.

3.14 Vigilancia Epidemiol6égica en pacientes con Cancer en Guatemala

En 1974, la Liga Nacional contra el Cancer y otras instituciones importantes

de salud del pais, entre ellas el Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social
(MSPAS), el Instituto Guatemalteco de Seguridad Social (IGSS), el Servicio

de Sanidad Militar y otras, decidieron crear y participar en un sistema de

recopilacion, procesamiento y analisis de informacion, al que Illamaron

Registro Nacional De Céancer y asignaron la responsabilidad de organizarlo y

operarlo a la Liga Nacional contra el Cancer. INCAN. (MSPAS.2008. Pag.

290)
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El objetivo principal fue contar con un sistema de vigilancia de Cancer que
permita la recoleccion periddica y sistematica de la informacion para el
analisis y difusion sobre la magnitud del problema y sus factores de riesgo
para la implementacion de medidas de promocion, prevencion y control de
forma oportuna.

Sus objetivos especificos eran: Fortalecer el registro nacional del céncer,
Caracterizar la morbilidad y la mortalidad, Identificar los Factores de Riesgo,
Determinar la respuesta de los servicios de salud, Facilitar datos para

estudios de costo beneficio e impacto de las intervenciones.

Segun los estudios realizados por el Ministerio de Salud Publica y Asistencia
Social (MSPAS), toda persona que presente los siguientes signos o sintomas
debe de sospecharse cancer:

e Tos cronica.

e Ronquera inexplicable.

e Disminucién de peso sin causa aparente.

e Sangrado anormal de mucosa y cavidades.

eLesiones de piel que no sanan.

e Cambios de tamafio en lunares y verrugas.

e Presencia de masas o induraciones en cualquier parte del cuerpo.

e Deposiciones planas, delgadas. (MSPAS.2008. Pag. 292)

3.14.1 Aspectos epidemiolbgicos
Se estima que a lo largo del siglo XXI, el cancer sea la primera causa de

muerte en los paises desarrollados. Las cinco principales causas de
muerte por cancer por orden de importancia tanto en hombres como en
mujeres son: Cancer de pulmén, Cancer gastrico, cancer de mama,
cancer de prostata y cancer de cervix.

La Causa del cancer es desconocida pero se asocia a factores de riesgo
gue los precipitan. El principal factor de riesgo es la edad o
envejecimiento, ya que dos terceras partes de todos los canceres

ocurren en personas mayores de 65 afos. El segundo factor de riesgo
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son los estilos de vida poco saludables (sedentarismo, consumo de
tabaco, consumo de alcohol, consumo de grasas, poco consumo de
frutas y verduras) Aunque el mecanismo de produccion del cancer
subyace en los genes, solo un pequefio porcentaje de los canceres son
una enfermedad hereditaria. (MSPAS.2008. Pag. 292)

El cancer es una enfermedad prevenible y curable; 30% de los casos
puede ser prevenido, fundamentalmente modificando estilos de vida,
otro 30% seria curable si se diagnostica tempranamente y se trata con la
tecnologia disponible hoy dia y otro 30% al menos podria tener una
mayor sobre vida y una mejor calidad de vida con el tratamiento
adecuado, eficazmente implementado. En el afio 2004 fueron
diagnosticados y atendidos en el INCAN 2,460 casos nuevos de Cancer;
661 de ellos del sexo masculino (26.8%) y 1,799 del sexo femenino
(73.2%), para una razon de 36 casos masculinos por cada 100
femeninos. El 55% de los casos masculinos se encuentra entre las
edades de 1 a 64 afios, mientras que el 81.1% de los casos femeninos
se encuentra entre las edades de 10 y 64 afos.

El 35% son residentes del Departamento de Guatemala y de ellos, el
71.86% fueron diagnosticados en el INCAN y la mayor parte recibié su
tratamiento inicial en la Institucion. El resto (28.14%) también residentes
en el Departamento central, son pacientes que fueron diagnosticados o
tratados en otros servicios y referidos al INCAN para completar su
tratamiento, ser evaluados o recomendar el tratamiento necesario,
cuando el paciente o el remitente asi lo solicitan.

El resto del total de pacientes del afio, es decir 1,600 casos (65%) son
residentes de otros departamentos: 170 (6.9%) de Escuintla; 149 (6.1%)
de San Marcos; 114 (4.6%) Jutiapa; 113 (4.6%) Santa Rosa; 109 (4.4%)
Huehuetenango; 91 (3.7%) Quetzaltenango; 90 (3.7%) Suchitepéquez.
Del resto de Departamentos, el nimero de casos en cada uno de ellos

no supera el 3.5 % del total.
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El Cancer de Cérvix continia siendo el tumor mas frecuente, con el
34.7% de todos los casos, lo que hace una diferencia relativa
considerable de 14.0 puntos porcentuales mas que la frecuencia
observada en el afio 1995; en numeros absolutos la diferencia es de 120
casos, (733 en el afio 1995 y 853 en el afio 2004) .

Destaca el aumento absoluto de los casos de Mama que aumentd de
155 casos en 1995 a 252 en 2004, para un incremento relativo de 39%.
En el sexo masculino hay un aumento de la frecue ncia de Cancer de
Préstata equivalente al 70% respecto a la frecuencia de afio 1995;
mientras que en el caso de tumores del Estbmago la frecuencia del afio
2004 es 5% menor que la del afio 1995.

En cambio los 13 casos de Traguea, Bronquios y Pulmon representan
una disminucion del 28.0% de la frecuencia de casos del afio 2004, en
relaciéon con la de 18 casos del afio 1995. (MSPAS.2008. P4g. 295)

3.14.2 Distribucién de la enfermedad
Dentro de todos los casos reportados de cancer existe un apreciable

aumento de casos masculinos (26.8%) respecto a los registrados en
el afio 1995 (20%).

Este aumento responde también a cambios demogréficos, incluyendo
el pequeiio aumento en el envejecimiento de la poblacién y la mayor
referencia de casos por parte de hospitales departamentales y
Médicos en ejercicio privado.

En estudios realizados en Guatemala el cancer tiene una tendencia
ligeramente descendente excepto el cancer gastrico que su tendencia
es francamente ascendente ya que su prevalencia ha ido aumentando
progresivamente en los Ultimos afios y se observa que las tasas
comienzan a aumentar a medida que aumenta la edad, aunque se
han reportado casos en edades tempranas de la vida. (MSPAS.2008.
Pag. 296)
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3.14.3 Definicion operacional para la vigilancia

eCancer de Cérvix: El cuello uterino comunica al utero con la vagina.

Ocurre en mujeres con historia de multiples parejas sexuales desde
temprana edad no acostumbradas a imposibilitadas de hacerse
pruebas de papanicolau. Tiene una 0 mas pruebas positivas de
papanicolau. Presenta hemorragias vaginales fuera del periodo
menstrual (definicion INCAN), o prueba rapida positiva con acido
acético. (MSPAS.2008. Pag. 298)

eCancer de Mama: Tumor 0 masa en un pecho en mujeres
generalmente de edad avanzada. Mujeres con historia de menarquia
temprana. Multiparas o primer parto a edad avanzada o nulipara,
Antecedentes familiares de cancer de mama en madres, hermanas,
tias. Antecedentes de enfermedad benigna de la mama. Tratamiento
con radioterapia dirigida a la mama o al pecho. Haber tomado
hormonas, estrdgenos o progesterona (toma por largos periodos de
anticonceptivos orales). (MSPAS.2008. Pag. 298)

eCancer de Préstata: Glandula masculina situada debajo de la vejiga
urinaria y delante del recto. Tamafo de una nuez y rodea parte de la
uretra. Produce un fluido que forma parte del semen. Ocurre en
varones de edad avanzada a partir de los 45 afios. Presencia de
disminucién del calibre del chorro urinario o aumento de la frecuencia
de la miccién. Presencia de sangre en la orina o en el semen. Dolor
en la eyaculacion, de espalda caderas o pelvis que no desaparecen.
(MSPAS.2008. Pag. 298)

o Cancer de Pulmén: Persona de edad avanzada o mediana (50
afios y mas) con historia de sintomas respiratorios como tos

persistente, hemoptisis, pérdida de peso, anemia, disnea, masa
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supraclavicular, fumador(a) de varios cigarrillos al dia por largo tiempo
0 conviviente fumador, trabajo en medio poco ventilado con presencia
constante de fumadores, trabajo en minas de asbhesto. (MSPAS.2008.
Péag. 298)

o Cancer Gastrico: Persona con gastritis cronica o
sintomatologia digestiva cronica. Anemia crénica inexplicable, dolor
epigastrico, melena, nausea e historia de vOmitos con sangre o
sangre pura, dificultad para retener comida. Al examen: masa
epigastrica o en abdomen medio, adenopatia en cuello.
(MSPAS.2008. Pag. 298)

3.14.4 Notificacién
Los datos fueron enviados desde distintos hospitales, clinicas médicas y
laboratorios anatomopatologicos.
La notificacion la realizara mensualmente el hospital al area de salud por
medio del SIGSA 8 mensualmente el que sera reportado al nivel central
en el CNE.
La mortalidad se reportara mensualmente a traves del SIGSA 2.
Los establecimientos y médicos centinela reportan a través del SIGSA 7
al area de salud y al CNE. Mensualmente. (MSPAS.2008. Pag. 299)

3.14.5 Medidas de prevencién
Tratamiento integral del paciente con cancer.
Promocion de estilos de vida saludable.
Se verifica que en los servicios de salud la existencia de medios
diagndsticos para la realizacién de papanicolau y mamografia o medios
diagndsticos segun el nivel de resolucién del servicio. (MSPAS.2008.
Pag. 298)
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3.14.6 Evaluacion del sistema
Anualmente se realizara la evaluacion del sistema de vigilancia de
Céncer en coordinacién con las éreas de salud y el CNE. (MSPAS.2008.
Pag. 298)

3.13.7 Socializacion de lainformacién

e Anivel local:

Se realizaron informes anuales caracterizando tiempo, lugar y persona
para su andlisis en sala situacional. (MSPAS.2008. Pag. 298)

e Anivel del area de Salud:

En reuniones de consejo técnico se incluyo el andlisis de la situacion de
Céancer anualmente. (MSPAS.2008. Pag. 298)

e A nivel central

Se realizara un informe anual caracterizado en tiempo, lugar y persona,
por area de salud y pais. (MSPAS.2008. Pag. 298)

3.14.8 Plan de analisis
Se determinara la incidencia y prevalencia, factores de riesgo y sus

determinantes, respuesta de los servicios de salud para establecer la
tendencia de la enfermedad en la poblacion. (Ver Anexo No.4)
(MSPAS.2008. Pag. 298)

3.15 Introduccién al cancer

El cancer es una proliferacion celular desordenada debido a la pérdida de los
controles normales, que da lugar a crecimiento desordenado, ausencia de
diferenciacion, invasion tisular local y con frecuencia, metastasis. El cancer
puede aparecer en cualquier tejido u Organo, a cualquier edad. Con
frecuencia hay una respuesta inmunitaria frente a los tumores. Muchos tipos
de cancer son curables si se detectan en estadio temprano, y con frecuencia

es posible la remision prolongada en estudios mas tardios. Sin embargo, no
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siempre es posible la curacién y no se intenta en algunos casos avanzados

en los que el tratamiento paliativo ofrece una mejor calidad de vida que los

intentos vigorosos, pero infructuosos, de erradicacion del tumor. (Beers, 2007,

1248).

3.15.1 Base celular y molecular de las Neoplasias
3.15.1.1 Cinética celular

El tiempo de generacion es el tiempo necesario para que una
célula quiescente entre en el ciclo celular y de lugar a dos
células hijas. Las células malignas habitualmente tienen un
tiempo de generacion mas corto que las células no malignas y
un menor porcentaje de células en la fase Go (Fase de reposo),
de modo que hay una mayor fraccion en proliferacion. El
crecimiento tumoral exponencial inicial es seguido por una fase
de meseta cuando la muerte celular es igual a la velocidad de
formacion de células hijas. En comparacién con los tumores
grandes, los tumores pequefios tienen un mayor porcentaje de
células en divisién activa y por tanto, muestran mayores tasas
de proliferacion. (Beers, 2007, 1248)

La cinética celular de tumores particulares es una
consideracion importante para el disefio de regimenes de
farmacos antineoplasicos y puede influir en los regimenes
posolégicos y en los intervalos de dosis del tratamiento.
Muchos farmacos antineoplasicos son eficaces solo si las
células se dividen de manera activa y algunos farmacos actian

solo durante la fase especifica del ciclo.
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Imagen No.4: Ciclo celular del Cancer (Jiménez V, Mari A, et
al, 2008, Pag. 20)
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3.15.1.2 Crecimiento tumoral y metéstasis

Cuando el tumor crece, los nutrientes proceden de la difusion
directa desde la circulacion. El crecimiento local esta favorecido
por enzimas y citocinas que alteran o destruyen los tejidos
adyacentes. Como el cociente del area superficial respecto al
volumen se hace menor al aumentar el crecimiento tumoral, se
producen factores angiogénicos tumorales que forman la
vascularizacion independiente necesaria para el posterior
crecimiento tumoral. (Beers, 2007, 1248)

Casi desde su formacion un tumor puede desprender células
hacia la circulacion. A partir de modelos animales se estima que
un tumor de 1cm desprende mas de un millon de células durante
24 horas hacia la circulacién venosa. Aunque la mayoria de las
células tumorales circulantes muere como consecuencia del
traumatismo intravascular, un pequefio numero se adhiere al
endotelio vascular y penetra en los tejidos circundantes,

generando tumores independientes (metastasis) en localizaciones
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alejadas los tumores metastasicos crecen de manera similar a los
tumores primarios y posteriormente pueden dar lugar a otras
metastasis.

Algunos experimentos indican que el proceso de produccion de
metastasis no es un suceso aleatorio y que el tumor primario
puede regular el crecimiento de los tumores metastasicos. Por
ejemplo resercién del tumor primario a veces da lugar al rapido

crecimiento de las metastasis. (Beers, 2007, 1248)

3.15.3 Aspectos clinicos del cancer
Las neoplasias malignas pueden producir dolor, adelgazamiento,
neuropatia, nauseas, anorexia, convulsiones, hipercalcemia,
hiperuricemia y obstruccion. La muerte se produce tipicamente como
consecuencia de la insuficiencia subita o progresiva de uno o mas
sistemas organicos. (Beers, 2007, 1248)
El dolor en los pacientes con cancer metastasico con frecuencia se debe
a metdastasis 6seas, afectacion de nervios o plexos, o a la presion que
ejerce una masa o derrame tumoral. Es esencial el tratamiento agresivo
del dolor en el manejo del cancer y para mantener la calidad de vida.
El taponamiento cardiaco se puede deber a un derrame pericardico
maligno y con frecuencia se produce de manera subita. Las causas mas
frecuentes son céancer de mama, cancer de pulmén y linfomas. El
derrame previo puede producir dolor toracico mal definido o presién que
empeora en decubito supino y mejora al sentarse. Los pacientes con
taponamiento pueden experimentar sintomas y signos de disminucion
del gasto cardiaco. En la exploracion fisica los signos cardiacos pueden
estar atenuados y puede haber un roce y pulso paradéjico. La reaccion
puede mostrar una silueta cardiaca globular. Se debe realizar una
pericardiocentesis con fines diagndsticos y terapéuticos y se debe
valorar la realizacibn de una ventana pleuropericardica o una
pericardiectomia. (Beers, 2007, 1248)
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Los derrames pleurales se deben drenar si producen sintomas y se
deben vigilar para detectar la re acumulacion. Si el derrame se vuelve a
acumular rapidamente se debe considerar el drenaje con tubo de
toracostomia y la administracion de agentes esclerosantes o la
repeticion del drenaje con catéter. Se utiliza la pleurectomia quirargica
paliativa en los derrames refractarios de la enfermedad maligna

avanzada.

3.15.4 Signos y sintomas del cancer

El cancer es un grupo de enfermedades que pudiera causar casi
cualquier signo o sintoma. Los signos y sintomas dependeran de la
localizacion del cancer, cuan grande es, asi como de qué tanto afecta a
los 6rganos o los tejidos. Si un cancer se propaga (hace metastasis),
entonces los signos o sintomas pudieran aparecer en diferentes partes
del cuerpo.

A medida que el cancer crece, éste comienza a ejercer presion en los
Organos cercanos, vasos sanguineos y los nervios. Esta presion
ocasiona algunos de los signos y sintomas del cancer. Si el cancer se
encuentra en un area critica, como en ciertas partes del cerebro, aln el
tumor mas pequefio puede causar sintomas de la enfermedad. (Beers,
2007, 1248)

Sin embargo, en ocasiones el cancer surge en lugares donde no
causara ningun sintoma hasta que ha crecido en gran tamafio, como por
ejemplo, los canceres en el pancreas. Por lo general, estos canceres no
causan sintomas sino hasta que han crecido lo suficiente como para
presionar los nervios u Organos cercanos (esto ocasiona dolor de
espaldas o de abdomen). Otros canceres crecen alrededor de la via
biliar y bloquean el flujo de bilis. Esto causa que los ojos y la piel
adquieran un color amarillento (ictericia). Cuando un cancer de pancreas

causa estos signos y sintomas, por lo general esta en etapa avanzada.
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Esto significa que ha crecido y propagado mas alla del lugar donde se
origino (el pancreas).

Un cancer también puede causar sintomas, tales como fiebre, cansancio
extremo o pérdida de peso. Esto puede deberse a que las células
cancerosas utilizan mucho del suministro de energia del cuerpo o a que
secretan sustancias que afectan la manera en que el organismo produce
la energia que obtiene de los alimentos o el cdncer puede ocasionar que
el sistema inmunitario reaccione de manera que cause estos sintomas.
(Beers, 2007, 1248)

Algunas veces, las células cancerosas segregan sustancias al torrente
sanguineo que causan sintomas que generalmente no se asocian con el
cancer. Por ejemplo, algunos canceres de pancreas pueden liberar
sustancias que causan coagulos sanguineos en las venas de las
piernas. Algunos cénceres de pulmon producen unas sustancias
parecidas a las hormonas que aumentan los niveles de calcio en la
sangre. Esto afecta los nervios y los musculos, causando que la persona

sienta debilidad y mareos.

3.15.5 Diagnéstico

El diagnostico del cancer se basa indispensablemente en la toma
de biopsia del tumor para un estudio histolégico con su grado de
diferenciacion y de invasion y para un estudio molecular para
determinar sus marcadores biolégicos y genéticos. Ningun
diagnéstico de cancer es valido si no esta basado en el estudio de
una biopsia, y por lo tanto el personal médico hara todo los esfuerzos
por conseguir una muestra de tejido valida para confirmar el
diagnoéstico de cancer ante la persistencia de la sospecha clinica.
(Beers, 2007, 1249)

También, la estadificacion del cancer determina la extension de la

enfermedad cancerosa basada en el concepto de que el cancer se
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extiende espacialmente en el cuerpo en tres niveles que son el local,
regional y a distancia. Existen dos tipos de estadificacion que son:

o La estadificacion clinica basada en la exploracion fisica, las
radiografias, el TAC, la RMN, la gammagrafia y otras técnicas de
imagen.

o La estadificacibn anatomopatolégica o quirdrgica que consiste
en el analisis histolégico de todos los tejidos extirpados durante la
cirugia, que puede tener lugar durante la extirpacion definitiva del
tumor primitivo o como un procedimiento aparte de estadiaje. (Beers,
2007, 1249)

3.15.6 Tratamiento

El tratamiento con farmacos antineoplasicos constituye uno de los
pilares basicos de la actividad de la Oncologia Médica y de la
Oncologia Farmacéutica y sobre el que se va a centrar el tema de la
seguridad de medicamentos antineoplasicos. En el apartado de los
tratamientos farmacoldgicos se deben incluir el tratamiento de soporte
y el tratamiento sintomatico. Recientemente, por las sociedades de
oncologia se ha acufiado el término de cuidados continuos, que
incluye los tratamientos de soporte, los sintomaticos y los paliativos.

El resultado del tratamiento tiene una vertiente positiva como es el
incremento de la supervivencia de los pacientes con mayor o menor
calidad de vida, con persistencia de tumor o libre de tumor, con o sin
secuelas. La vertiente negativa, por el contrario, la constituye el
crecimiento o recidiva del tumor, con mas o menos posibilidades de
reinstaurar un tratamiento, que en caso de fracaso conducira al
fallecimiento del paciente en un plazo mas o menos largo. (Jiménez
V, Mari A, et al, 2008, Pag. 22)

Aungque habitualmente se utilizan como equivalentes los términos

quimioterapia, citostatico-citotéxico y antineoplasico, es preferible
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utilizar el término Antineoplasico para agrupar a todos los farmacos
empleados especificamente en el tratamiento del cancer. Asi,
quimioterapia significa cualquier tratamiento médico basado en la
administracion de sustancias quimicas (farmacos). Denominacion que
también es utilizada para el tratamiento que se administra para la
tuberculosis, algunas enfermedades autoinmunes y el céancer. Los
agentes citotoxicos o citostaticos son farmacos que se utilizan para el
tratamiento del cancer por causar especificamente un dafo celular,
gue no es selectivo para las células tumorales. Y los antineoplasicos
son sustancia que impiden el desarrollo, crecimiento, y/o proliferacion
de células tumorales malignas. (Jiménez V, Mari A, et al, 2008, PAg.
22)

El desarrollo actual de farmacos antineoplasicos se orienta hacia las
terapias dirigidas a dianas moleculares. Pero a pesar de esta
supuesta especificidad, la mayor parte de los tratamientos actuales
combinan esquemas de farmacos citostaticos, con actividad sobre el
ciclo celular, con los nuevos farmacos dirigidos sobre determinadas
dianas. La Tabla No. 10 muestra una clasificacion actual de farmacos

antineoplasicos.

Tabla No.8: Clasificacion de los farmacos antineoplasicos (Jiménez V,
Mari A, et al, 2008, Pag. 22)

Citotoxicos/Citostaticos

Agentes alquilantes.
Antimetabolitos.

Derivados del platino.
Inhibidores de la topoisomerasa.
Agentes antimicrotabulos.
Otros.

Hormonas

Antagonistas estréogenos, antagonistas andrégenos, analogos LHRH.

Agentes biologicos

Interferones, interleukinas, vacunas.

Terapias dirigidas

Anticuerpos monoclonales.

Inhibidores angiogénesis.

Inhibidores Tirosin-kinasas.

Inhibidores de proteasomas, vacunas especificas, terapia génica, etc.
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Tabla No. 9: Factores determinantes de la terapia antineoplasica
(Jiménez V, Mari A, et al, 2008, Pag. 25)

Pacientes

Edad, sexo, estado general, patologias concomitantes o insuficiencias de
6rganos, otros tratamientos, autonomia del paciente.

Tumor

Localizacién, histologia (tipo, grado, receptores, oncogenes), extension (lo-
cal, regional o a distancia), tratamientos previos (oncolégicos y no oncolo-

gicos).

Farmacos

Distintas dosis para un mismo farmaco segtin indicacién, via y método.
De estrecho indice terapéutico.
Distintos criterios de dositicaciéon normalizada.

Esquemas antineoplasicos

Con distintas combinaciones de farmacos y a diferentes dosis.
Con amplia variedad de tratamiento para la misma indicacion.
Con uso empirico de simbolos y abreviaturas.

Preparacion individualizada y compleja.

Garantia de estabilidad de los farmacos.

Proteccion (seguridad) del técnico.

Toxicidad

Causante de morbilidad farmacoterapéutica.
Dosis maximas limitantes (algunos citostaticos).
En organos vitales y no siempre reversible.

Administracion

Posibilidad de utilizar diferentes métodos y velocidades, a veces con siste-
mas de administracion complejos.

Seguimiento de la respuesta

Variables principal v subrogada manejadas para determinar la efectividad
v seguridad en el paciente.




3.16 MEDICAMENTOS ONCOLOGICOS

Imagen No.5 Lugares de accion de los principales antineoplasicos.

(Boletin Oncoldgico (2011) Recuperado

http://www.boloncol.com/boletin-15/mecanismos-de-accion-antitumoral.html)
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3.16.1 Antibioticos Glucopeptidicos
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Estos medicamentos escinden las cadenas de ADN produciendo acumulacion de células en la fase G2, muchas
de las cuales muestran alteraciones cromosémicas. (Jiménez V, Mari A, et al, 2008, Pag. 22)

Medicamento

Mecanismo de
accion

Farmacocinética

Indicaciones

Contraindicaciones

Efectos Adversos

Interacciones

Bleomicina

O

[
4 O

i Wy FH‘I
A Ry -
[ IR,

Escinde las
cadenas de
ADN
produciendo
acumulacion
de células en
la fase G2,
muchas de las
cuales
muestran
alteraciones
cromosomicas
La escision
de las
cadenas
parece estar
producida por
la interaccion
con el oxigeno
y con un
complejo
bleomicina-Cu.
Existe una

Distribucién: Su
unién a proteinas
plasmaticas es baja
y su volumen de
distribucion es
aproximadamente

de 0,3 Ikg. Se
alcanzan
concentraciones
elevadas en
pulmoén, piel, rifion,
peritoneo y
ganglios linfaticos.
Eliminacién: Su
eliminaciéon se
realiza

principalmente por
filtracion
glomerular,
eliminandose  por
orina el 70% de la
dosis.

Carcinoma de
células
escamosas de
cabeza, cuello,
esdéfago y
tracto
genitourinario.
Carcinoma
testicular,
linfomas de
hodking y no
hodking,
efusion pleural
maligna.

Absolutas:
Hipersensibilidad o]
reaccion idiosincratica
a la bleomicina.

Relativas: Embarazo.

Gastrointestinales
Nauseas y
vomitos
ocasionales y
autolimitados.

Pulmonares: Es el
més grave y se

presenta como
neumonitis que
progresa hasta

fibrosis pulmonar.

Dermatolégicos:
Son muy
frecuentes y
consisten en rash,
eritema, formacién
de vesiculas vy
ulceraciones en la
ufias.

Hipersensibilidad:
Reacciones

Cisplatino:
Aumento  de
las
concentracion
es de
bleomicina.

Fenitoina,
Digoxina:
Disminucion
de las
concentracion
es de estos
farmacos.

Oxigeno:
Aumento de la
toxicidad
pulmonar.
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enzima en la
mayoria de las
células,

excepto en el

Metabolismo:
Hepatico.
Formacion de
metabolitos activos

idiosincraticas
similares a las
reacciones
anafilacticas.

pulmén y la| einactivos.

piel que Otros: Fiebre,
hidroliza la escalofrios y
bleomicina vomitos. Menos

frecuente anorexia
y pérdida de peso.

inactivandola.

3.16.2 Agentes Alquilantes

Estos agentes dafian la funcion celular al formar uniones covalentes con los grupos amino, carboxilo, sulfhidrilo
y fosfato en moléculas de importancia biol6gica. Los sitios mas importantes de alquilacion son el ADN, ARN y
las proteinas. La alquilacion se lleva a cabo en la posicion 7 de la guanina del ADN. Este grupo de farmacos
depende de la proliferacion celular, pero no es especifico de ninguna fase del ciclo celular.

Los agentes alquilantes se clasifican segun su estructura quimica y mecanismos de unién covalente; dentro de
estos se incluyen las mostazas nitrogenadas (ciclofosfamida, ifosfamida, clorambucilo), nitrosureas
(carmustina, lomustina, estreptozocina, temozolamida) y derivados del platino (cisplatino, carboplatino,
oxaliplatino). (Aguilar Estrada D, Paredes Solares A , 2012 Pag. 52-77)
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Medicamento Mecanismo de Farmacocinética Indicaciones Contraindicaciones Efectos Interacciones
accion Adversos
Es un anélogo del Distribucién: El Carcinoma Absolutas: Alergia al Hematol6g Aminoglucésid
platino de platino que procede avanzado de carboplatino, platino o icos: La| os puede
Carboplatino segunda de la ovario de origen | manitol, Insuficiencia | mielosupre aumentar la
generacion. epitelial, renal grave, mielo-| si6n es el toxicidad renal y
Elimina las | Molécula se une | carcinoma supresion grave ylo | factor Gtica.
a células en todas | Irreversiblemente a | epidermoide de | localizaciones limitante de )
Qi las etapas del proteirla_s cabeza y cuello | tumorales sangrantes. la Farma'co.s .
7 ciclo celular, plgs_matlcas Y €S| avanzado, . dosificacion | nefrotéxicos:
o NH inhibe la eliminado tratamiento Relativas: _ puede aumentar
o biosintesis de lentamente por via neoadyuvante Insuficiencia renal Gastrointe la toxicidad
ADN vy se fija a el renal. Atraviesa la | de| carcinoma | leve-moderada, stinales: renal
por la formacion barrera de vejiga mielosupresién  leve- Son L
de entre- . invasivo y de la | Moderada, ascitis, | frecuentes Fgmt_oma.
CrUZAMIentos hematoencefalica enfermedad derrame  pleural vy las Disminuye el
intercadena.  El | Metabolismo: avanzada. Otras | €mbarazo. nauseas y fe;(riii:)?na de p(ljar
sitio de fijacion ‘A osibles los vémitos. L
primario es JeI N7 Formacpn ; de i%dicaciones: La disminucion - de
_ metabolitos activos. ) _ la absorcion.
de la guanina, cancer de hepatotoxic
pero también se Eliminacién: endometrio, idad es
presenta una Practicamente todo cérvix, pulmoén, ligera y
interaccion el carboplatino se | tumores del reversible,
covalente con elimina inalterado Sistema con
adenina y | por viarenal. nervioso central aumento de
citosina. (SNC), tumores la fosfatasa
de células alcalina y la
germinales, vy Aspartato

tumor de Wilms.

aminotransf
erasa
(AST).

Ototoxicid
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ad: Se

manifiesta

como

tinnitus vy

pérdida de

audicion en

el intervalo

alto de

frecuencia.

Otros:

Nefrotoxicid

ad,

neurotoxici

dad y

alopecia.

Medicamento Mecanismo de Farmacocinética Indicaciones Contraindicaciones Efectos Interacciones
accion Adversos
Antineopléasico Absorcion: Céncer de Absolutas: Hematol6 Cloranfenicol,
relacionado Administrada  por mama, gicos: Prednisona vy
Ciclofosfamida |  quimicamente via oral se absorbe | Linfomas  de | Porfiria Dosis- Alopurinol:
con las mostazas bien en el tracto Hodgkin 'y no Relativas: limitante. Disminuyen los
o “ nitrogenadas. gastrointestinal Hodgkin, | Mielosupre metabolitos
O ) alcanzando Sarcomas Contraindicado en | sion activos.
[/lLH Es un profa_rmaco . 6seos y de | pacientes con cistitis | reversible. L
gue se activa en conc_entracmnes partes blandas, hemorragica, Frecuente Barblturlcosy
el higado por el | maximas después | \ieloma D . mente Benzodiacepin
. epresion medular. i
citocromo P-450. de una hora de la | myfiple, puede as: Aumento de
Actia como | administracion. Leucemia aparecer la accion
linfociticas leucopenia,
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agente alquilante

inhibiendo la
sintesis de ADN,
ARN y proteinas.

Presenta
propiedades
inmunosupreso-
ras actuando
principalmente
sobre los
linfocitos B.

Es un agente
electrofilico que
actla
especificamente
en la fase S del
ciclo celular.

Distribucion: La
ciclofosfamida vy
sus metabolitos se

distribuyen
ampliamente en el
organismo.
La unién a

proteinas es del
56%.

Eliminacion: La
ciclofosfamida y
sus metabolitos
activos son
transformados en
el higado y son
excretados

principalmente por
la orina, 2/3 como

metabolitos y 1/3
de forma
inalterada.

crénicas y
agudas,

Neuroblastoma,
tumor de Wilms

y
Retinoblastoma.

Carcinoma de
ovario, Cancer
de pulmén
microcitico.

Rabdomiosarco
-ma, sarcoma
de Ewing.

ocasionalm
ente
anemia vy
trombocito
penia.

Digestivos
Nauseas
y vomitos.

También
puede
aparecer
diarrea,
estomatitis
y dolor

abdominal.

Respirator
ios:
Ocasional
mente
puede dar
fibrosis
pulmonar.

Genitourin
arios:
Cistitis,
hemorragic
a o no,
generalme
nte

y/o toxicidad.

Quinolonas:

Disminucion de
la absorcion de
las quinolonas,
con disminucién
de su actividad
terapéutica.

Tamoxifeno:

Aumento del
riesgo de
tromboembolis
mo.

Warfarina:
Potenciacion

del efecto
anticoagulante.

Digoxina:
Disminucién de
los niveles
sanguineos de
ésta.

Actinomicina,
Metrotexato vy
Fluorouracilo:
Incrementan la

Citotoxicidad de
la
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reversible
al
suspender
el
tratamiento

Dermatolé
gicos:
Alopecia
frecuente,
aunque
reversible.
Pigmentaci
on de piel y
ufias
raramente.

Otros:
Inmunosup
resion,
amenorrea
y
azoosperm
ia son
frecuentes.

ciclofosfamida.
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Medicamento Mecanismo de Farmacocinética Indicaciones Contraindicaciones Efectos Interacciones
accion Adversos
Se comporta Distribucién: Se Carcinomas Absolutas: Renales: Aminoglucdsido
como un agente distribuye de testiculo, Nefrotoxicidad S, Diuréticos,
Cisplatino alquilante, ampliamente por | ovario, vejiga, | Alergia al cisplatino | (necrosis Ifosfamida:
formando el organismo, | retinoblastom y a otros | typular) dosis- | Aumenta la
CI,\\ }*NH3 puentes inter e | localizdndose en | a, cancer de | Compuestos queé | dependiente. toxicidad renal y
Pt intracatenarios elevada cabeza, cuello | contengan plf’:lt.ino o _ _ Gtica.
le HHHg con el DNA. concentracion y de pulmon. manitol. Insuficiencia Dlgestlvos: .
renal grave Nauseas y Bleomicina,
Es un en rifién, higado, Otras (aclaramiento de vomitos Metotrexato:
citostatico pulmon, Gtero, indicaciones: creatinina <10 Severos. Aumenta la
independiente ovario y prostata. Tumores de mL/min). N toxicidad de
del ciclo celular. células Oticos: éstos.
Eliminacion: germinales, Mielosupresién Ototoxicidad
Sufre neuroblastom grave (leucocitos |  dosis- Doxorrubicina:
biotransformacion a, <10.000/mm3, dependiente. Riesgo para
enzimatica. osteosarcoma plaguetas . desarrollar
colorrectal <4.000/mm3). Nerviosos: leucemia.
El cisplatino ' ' Neuropatia
puede sufrir | esofagico, Neurotoxicidad periférica. Paclitaxel:
circulacion gastrico, grave. o Disminuye el
enterohepatica. mama, _ Hematologicos | aclaramiento
o endometrio, Relativas: Depresion Rituximab,
>e | SITNa | cérvix Mielosupresion megulard Tacrolimus:
rincipalmente : moderada
IOor v[i)a renal (un tu_mores del reversible. ’ Aurln.enta i
P : Sistema Disminucién de la toxicidad renal.
90%), ~mediante nervioso capacidad auditiva i ihili
filtracion central. etc ' HlPersens!bllld Fenitoina,
glomerular. T Insuficiencia  renal ad: _Reac_uones Carbamacepina:
Aproximadament moderada. an-afllact0|des, Disminucion  del
€ Embarazo. eritema. efecto por

un 15-20% de la

Cardiovascular

disminuciéon de la
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dosis se excreta
inalterado por
orina en 24-48 h,
cuando se
administra por via
IV  réapida. Un
10% se elimina
por via biliar.

es. Bradicardia,
insuficiencia
cardiaca
congestiva,
hipotensién

Postural.

Otros:
Hiperuricemia,
alopecia,
mialgias,
secrecion
inadecuada de
hormona
antidiuretica.

absorcion.

Probenecid:
Disminucion  del
aclaramiento del
cisplatino.

Litio: Alteracién
de la
farmacocinética
del litio.

Antihistaminico
S: Pueden
enmascar
ototoxicidad.

Etopésido:
Disminuye el
aclaramiento del
etopoésido.
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Medicamento Mecanismo de Farmacocinética Indicaciones Contraindicaciones Efectos Interacciones
accion adversos
Actla Distribucién: Melanoma. Hipersensibilidad a | Digestivos: Fenitoina y
especificamente Afinidad  hepatica, Dacarbazina. Nauseas y | Fenobarbital:
Dacarbazina durante la fase S | atraviesa la barrera Enfermedad de vomitos Son inductores
o del ciclo celular. | hematoencefélica, Hodgkin. Embz.;\razo _ frecuentes y | enzimaticos que
NH Reacciona  con | no se une | | oblastoma (carcmoggmco Y | severos, pueden aumentar
NN, atomos practicamente a | teratogénico €N | diarrea, el
NL NN - proteinas Sarcoma de animales) y lactancia. | estomatitis. .
NH nucleofilicos  de | p Ati metabolismo de la
plasmaticas. partes blandas. | precaucién: - :
las bases : Hematolégicos | Dacarbazina,
nucleicas Metabolismo: L Leucopenia o | produciendo una
. Antes de iniciar el . . L
formando puentes | Hepético, algunos . trombocitopenia | disminucion de la
. . . tratamiento y de forma .
inter e | metabolitos activos. a las dos | misma en sangre.

intracatenarios en
la doble hélice de
ADN

provocando
interferencias
importantes en los

procesos de
transcripcion y
replicacion.

Eliminacién:
Principalmente por
via renal.

periédica es necesario
realizar un
sanguineo de

recuento

hemoglobina,
hematocrito,
transaminasas y acido
arico. Cuando el
recuento de leucocitos
es inferior a

3.000/mm3 ylo las

plaguetas, inferior a
100.000/mm3
suspender el
tratamiento
temporalmente.

semanas de la
ultima

dosis.

Dermatolégico
S: Eritema,
urticaria,
erupciones
maculopapulare
S,
fotosensibilidad,

alopecia.

Generales:
Sintomas
gripales.

Hepatobiliares:

Levodopa:

Disminuye el
efecto  de la
levodopa.
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Incremento  de
los valores de
las enzimas
hepéticos.

Locales: Dolor

y flebitis.

Neuroldgicos:
Parestesia,
convulsiones,
cefalea.

Oculares:
Vision borrosa.

SNC: Confusién

y sedacion.
Medicamento Mecanismo de Farmacocinética Indicaciones Contraindicaciones Efectos Interacciones
accion Adversos
Ifosfamida Debe ser | Distribucién: Sarcoma de | Absolutas: Hematolégico Cisplatino:
transformada partes S: Dosis- | Aumento de la
por el sistema| El Volumen de | pjandas y | Hipersensibilidad, limitante. toxicidad de
CHEH! microsomal distribucion es de | pyesos. embarazo, depr(.asi-c').n Depresion Ifosfamida.
{H hepatico  para 0,5-0,8 1/Kg. medular, cistitis | medular. _
o/ ser activada. . Carcinoma de | hemorréagica y Centrofenoxina
L/z‘icz ‘ Los Me.tabollsmo. ES | células porfiria. Digestivos: Aumento de
CHEHLI activado por | germinales de Nauseas y | efectos
metabolitos metabolizacion testiculo. Relativas: vomitos terapéuticos y
activos se unen | hepatica. _ _ frecuentes. toxicidad.
Eliminacién: Céancer de | Tratamiento  previo

covalentemente
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a proteinas y
ADN.

mayoritariamente
por via renal. El

t1/2: 13,8-15.2 h.

pulmén
microcitico.

Carcinoma de
ovario.

Cancer de
vejiga.

Carcinoma de
cérvix uterino.

Linfomas No

Hodgkin.
Cancer de
mama (no
autorizado en
Espafa).

con

radioterapia o

quimioterapia.

Precaucion en

insuficiencia renal y

hepética.

Uroloégicos:
Cistitis
hemorragica vy
no
hemorragica.
Dermatolégic
os: Alopecia
frecuente,

pero

reversible.

Otros: A dosis
elevadas
puede producir
neurotoxicidad
(letargia y
confusion).

Antes de cada
ciclo seria
necesario
hacer un
hemograma
completo,
funciéon
hepatica y
analisis de
orina.

Clorpromazina:
Aumento de
efectos
terapéuticos y
toxicidad.

Prednisona:
Aumento de
efectos
terapéuticos y
toxicidad.

Sulfonilureas:
Aumento de la
hipoglucemia.

Triyodotironina
Aumento de
efectos
terapéuticos y
toxicidad.

Anticoagulante
s cumarinicos:
Potenciacion del
efecto
anticoagulante.

Fenobarbital:
Riesgo de
encefalopatia.
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Medicamento Mecanismo de Farmacocinética Indicaciones Contraindicaciones Efectos Adversos Interacciones
accion
Debe ser | Metabolismo: Es | En combinacién | Absolutas: Digestivos: Sulfonilureas:
g
transformada por | activado por | con 5| o Nauseas y vomitos | Aumento de la
Oxaliplatino el sistema | metabolizacién fluorouracilo Hipersensibilidad, frecuentes. hipoglucemia.
y pog
microsomal hepatica. acido folinico | €mbarazo, _ o .
|<{ & hepatico para ser | Eliminacion: indicado para | hemorragicay porfiria. | Urolégicos: Cistitis | Anticoagulantes
9, o 4 activada. Los Mayoritariamente Tratamiento o hemorragica y no | cumarinicos:
P{DO por via renal. adyuvante qe | Relativas: hemorragica. Potenciacion  del
/N metabolitos 4 _ _ efecto
¢ © N . cancer de colon | Tratamiento previo con | orros: A dosis .
!/ activos se unen dio I . ) : anticoagulante.
H estadio lll. radioterapia 0 | elevad d
; covalentemente a . . €levadas  pueae
proteinas y ADN quimioterapia. producir Fenobarbital:
neurotoxicidad Riesgo de
(letargia y | encefalopatia.
confusion).

3.16.3 Antimetabolitos

Son analogos estructurales de los metabolitos que participan en la sintesis de ADN y ARN. Estos agentes

ejercen su actividad citotoxica por inhibicibn competitiva con los metabolitos normales que se incorporan dentro
del ADN y el ARN.
Los antimetabolitos pueden dividirse en analogos de folatos (metotrexato, pemetrexedo), analogos de purinas

(fludarabina, mercaptopurina, tioguanina), analogos de adenosina (cladribina, pentostatina), analogos de

pirimidinas (capecitabina, citarabina, floxuridina, 5-FU, gencitabina) y sustitutos de la urea (hidroxiurea). (Aguilar
Estrada D, Paredes Solares A, 2012 Pag. 52-77)
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Medicamento Mecanismo de Farmacocinética Indicaciones Contraindicaciones Efectos Interacciones
accion Adversos
Se transforma en | Absorcién: Leucemia Absolutas: Hematoldgicos: Carbamazepina,
la forma activa | Biodisponibilidad oral | mieloblastica Muy Digoxina,
Citarabina | citarabina inferior al 20%. aguda y crénica. | Hipersensibilidad al | frecuentemente Quinolonas:
trifosfato (Ara- Leucemia medicamento. depresion Disminucion  de
CTP) que | Distribucion: Se | linfocitica o medular limitante | su eficacia por

y ff” interfiere en la distripuye aguda. Relativas: de dosis. disminucion de su

i g . ampliamente _por . Insuficiencia renal _ | absorcion.

- H{B sintesis de ADN, | todo el organismo. | Leucemia avanzada yio Con frecuencia
inhibiéndola y | Atraviesa la barrera meningea. . . - pueden aparecer | Flucitosina:

w produciendo Eritroleucemia. m_suflcu_enma hepfmca, hemorragias. Disminuciéon  de
defectos en su | hematoencefalica 'y | | infoma no discrasias  sanguineas su actividad
estructura al | alcanza _ Hodgkin en | 9raVes. Digestivos: antiinfecciosa.
introducirse en la | concentraciones nifos. Precaucién: N,éu_seas y o
cadena. Es un | €levadas en vomitos son | Gentamicina:
agente especifico | lagrimas. Otras posibles Depresién medular, | frecuentes sobre | Aumento del
de ciclo, actuando | Eliminacién: Se | indicaciones: tratamiento previo con | todo en | riesgo de
fundamentalment | metaboliza Anemia radioterapia o farmacos | inyecciones hipomagnesemia.
e en la fase "s" | ampliamente en el | refractaria, mielodepresores. Vigilar | rapidas. . :
del ciclo celular. | higado (86-96%) y | linfoma MO | posibles L Hldr.o>f|u.rea‘,
Ademas, es un | SU metabolito es | Hodgkin, Neurolégicos: _ Teniposido:
potente eliminado por efusiones signos de | Con dosis | Aumento de
inmunosupresor. _ pleurales neurotoxicidad elevadas o en niveles

orina (90%). malignas, (neuropatia  periférica, . plasmaticos  de
disfuncion cerebelar) en Presencia de | Citarabina.
Sindrome terapias con dosis altas. insuficiencia renal
mielodisplasico, puede  aparecer
leucoencefalopa disfuncién
tia multifocal cerebelar
progresiva, (disartria y ataxia)

retinoblastoma.

toxicidad limitante
de la dosis.
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Alérgicos/
dermatoldgicos:
Fiebre,
erupciones
exantematicas,
rash,

alopecia.

Otros:
Hepatotoxicidad,
tromboflebitis,
edema pulmonar,
retencion urinaria,
sindrome de la
citarabina (fiebre,
mialgia, dolor
0seo, dolor
anginoso,  dolor
torécico,
erupciones
maculopapulares,
conjuntivitis y
malestar general).
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Medicamento Mecanismo de Farmacocinética Indicaciones Contraindicaciones Efectos Interacciones
accion Adversos
Es un | Absorcién: Se | Céancer de | Absolutas: Dermatolégicos: | Alopurinol:
_ antimetabolito de | absorbe de forma | mama, _ o Alopecia e | Reduce eficacia y
Fluorouracilo | |a uridina (base | irregular en el tubo | eséfago, H|pe'rsen5|bll|dad al | hiperpigmentacio | toxicidad de 5-FU.
pirimidinica) y | digestivo (50-80%). | estémago, medicamento. ndelacaraylas |
(5-FU) actia por | higado, colon Relativas: manos. La D_'UfeF'COS
antagonismo Distribucion:  Se | recto. ' aparicion de | tiazidicos:
. Q competitivo en el | distribuye Tratamiento | malnutricion,  depresion | efitema se | Aumentan  los
rapidamente al iati N i efectos  toxicos
NH pica paliativo  del | meqular, episodios graves | considera H 6ai
| /g proceso de espacio xtracelular | cancer de | ge estomatiis. diarrea. | toXicidad limitante ematologicos.
NT O sintesis (fase S | especialmente a la | cgpeza Y | hemorragia, aparicién de | de la dosis en la dazol-
H del ciclo celular) | mucosa intestinal, I i licacién tépi Metronidazol:
- : cuello, vejiga, | heyrotoxicidad grave o | @plicacion topica. Dismi |
de ADN y ARN, | médula 6sea, | rifdn. préstata o ; ISminuye a
; P ' | toxicidad cardiaca. : eliminaciéon de 5-
provocando la | higado,  cerebro, | cgrvix Cardiovasculare
sintesis de | Liquido endometrio, Precaucién: s:  Angina de |FU _a_umentando
cadenas cefaloraquideo, Yy | gvario y pecho, la toxicidad.

) especialmente a los | pancreas. Por | Pacientes  desnutridos, | tromboflebitis, Vacunas de
anomglas Y | tejidos neoplésicos. | yia tépica; | Pacientes con edemas, | cardiomiopatia, virus Vivos:
deteniendo ely, Epitelioma ascitis o retencion de | cambios Posibilidad  de
proceso de | Eliminacion: Se i ; | dioarafi
sintesis. elimina por enfermedad cardiaca, con | cos inieccion grave.

metabolismo Otras insuficiencia hepatica o | Tamoxifeno:
hepatico Y | indicaciones: | renal. Evitar la | 'SQuemicos Yl Aumento de
eiI:;noiflonT rz'_”',m KeraFosis administracion de rafrtz)a_menttla LS fiesgo de
(10- If’)-_ amblen | actinica, vacunas  durante el | SY 't"f‘-d_ squemia |- e rmedad

Se elimina — por | cancer anal, | tratamiento. miocardica tromboembélica.
transformacion  en | cancer de vias (toxicidad

las células
tumorales y por el
pulmén como CO..

biliares, tumor
carcinoide,

cancer de
laringe, cancer

limitante de la
dosis).

Digestivos:
Nauseas y

Warfarina:

Aumento del
riesgo de
hemorragia  por

disminucién de la
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de pulmén.

vomitos. También
pueden aparecer
diarreas,
estomatitis,
eso6fagofaringitis y
anorexia.

Hematoldgicos:
Es frecuente la
depresion
medular que
suele ser el factor
limitante de la
dosis.

Otros: Dolor de
cabeza, ataxia,
trastornos
visuales,
colecistitis y

alteraciones
oculares.

eliminacién
warfarina.

de
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Medicamento Mecanismo de Farmacocinética Indicaciones Contraindicaciones Efectos Adversos Interacciones
accion
Actla por | Absorcion: Se | Céancer de | Absolutas: Dermatolégicos: Alopurinol:
o antagonismo absorbe de forma | vejiga, céancer _ o Alopecia e | Reduce eficacia
Gemcitabina | competitivo en el | irregular en el tubo | de mama, H|pe'rsen5|bll|dad al | hiperpigmentacion | y toxicidad de 5-
digestivo (50-80%). | cancer de | medicamento. de la cara y las | FU.
proceso de pulmén, lativas: manos. La
winc | Sintesis (fase S | Distribucién:  Se | agenocarcino | € atvas: aparicion de | Diuréticos
= del ciclo celular) | distribuye . -, i tiazidicos:
O de ADN ARN) ra idan?ente al i 9 | Malnuticin, ~ depresion enter_na e Aumentan  los
s N0 rovocand)(/) la espacio panereas medular, episodios graves | fonsidera toxicidad efectos  toxicos
- zintesis de exfracelular de _estomatitis, diarrea, | mitante de la dO-S'IS hematolégicos
"on o F . hemorragia, aparicion de | " la  aplicacion gicos.
cadenas especialmente a la topica.
mucosa . Metronidazol:
anémalas y neurotoxicidad grave o _ . | bisminuye la
) . . . toxicidad cardiaca. Cardiovasculares: | ==>7TTEY
deteniendo el | intestinal, meédula Angina de pecho, | €liminacion de
proceso de | Osea, higado, tromboflebitis 5-FU
sintesis. cerebro, Liquido cardiomiopatia aumentando la
cefaloraquideo, vy cambios toxicidad.

especialmente a los
tejidos neoplasicos.

Eliminacién: Se

elimina por
metabolismo

hepético y
eliminacién  renal

(10-20%). También
se

elimina por
transformacion en
las células

electrocardiografico
s

isquémicos y
raramente muerte
subita. Isquemia
miocardica
(toxicidad limitante
de la dosis).
Digestivos:

Nauseas y vomitos.
También  pueden
aparecer diarreas,

Vacunas de
virus Vivos:
Posibilidad de
infeccion grave.

Tamoxifeno:
Aumento de
riesgo de
enfermedad
tromboemb6-
lica.

Warfarina:

Aumento del
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tumorales y por el
pulmén como COs.

estomatitis,
esofagofaringitis  y
anorexia.

Hematolégicos:

Es frecuente la
depresion medular
que suele ser el

riesgo de
hemorragia por
disminucién de
la  eliminacién
de warfarina.

factor limitante de
la dosis..
Medicamento Mecanismo de Farmacocinética Indicaciones Contraindicaciones Efectos Interacciones
accion Adversos
Es un | Absorcién: Leucemia Absolutas: Hematolégicos: Salicilatos,
antimetabolito del | Absorcion oral | linfocitica y no | Hipersensibilidad al | Depresion sulfonamidas,
Metrotexato | acido félico. Acttia | saturable, linfocitica medicamento medular  dosis- | fenitoina,
como falso | biodisponibilidad aguda, limitante tetraciclinas,
o4 sustrato en el | entre 17% (dosis | linfosarcoma, | Relativas: Insuficiencia . . cloranfenicol,
N:E, N o\\_N)—sZH proceso de | altas) y 90% (dosis | linfoma no | fenal  avanzada  ylo Géstr0|ntest|nal PABA: Aumento
bl 6“ sintesis (fase S | bajas). hodking, msuﬂcu_anma hepfanca, es: Es frecue_n_te de toxicidad del
=, del ciclo celular) | linfoma de | discrasias  sanguineas | la  estomaltitis. | metrotexato.
\ de los | Distribucion:  Se Burkitt, graves. Altas dosis
constituyentes distribuye carcinomatosis pueden provocar | Penicilinas,
esenciales de los | @mpliamente en | 5 linfomatosis Ulceras probenecid,
acidos nucleicos, | todos los  tejidos meningea, anastomoticas vy | salicilatos:
provocando |a | @lcanzando carcinoma diarreas Aumento de
sintesis de un | concentraciones trofoblastico sanguinolientas. toxicidad de
ADN anémalo o | €levadas en gestacional, Renales: metrotexato.
incluso la| . ] carcinoma de Nefrotoxicidad por .
detencion gel | MAoN, vesicula mama, precipitacion  de Amiodarona,

proceso de

biliar, bazo, higado

cabeza, cuello,

cristales en el

cisplatino,
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sintesis de estos | y piel. Atraviesa la | gastrointestina tlbulo renal. fenilbutazona,
acidos. Inhibe de | placenta pero no la | | o de pulmon. AINES,
forma competitiva | barrera Coriocarcinom Dgrmatolégicgs: pirimetamina,
la enzima | hematoencefalica, | a, Eritema,  prurito, | fenijtoina: Puede
dihidrofolatoreduc urticaria, aumentar los
tasa por lo que se Eliminacion: Parte | osteosarcoma, fotosensibilidad, efectos
debe utilizar el | d& la dosis es | tumores alopecia. citotoxicos  del
acido folinico | Metabolizada epidermoides metrotexato.
como rescate de | intracelularmente y | de cabeza y
toxicidad. en el higado y la | cuello, Warfarina:
mayor parte es carcinoma Aumento del
pulmonar de efecto
eliminada por el | cgjylas anticoagulante
riion  en  forma | hequerias. por inhibicion de
inalterada. su metabolismo.

3.16.4 Taxanos

Los taxanos son un conjunto de medicamentos antineoplasicos que impiden el crecimiento celular al impedir
la division de las células. Los taxanos se wusan para tratar elcancer. También se les
denomina antimicrotibulo, antimitético e inhibidor mitético.

Los taxanos son terpenos producidos por plantas del género Taxus como el Tejo de ahi su nombre genérico.
Fueron identificados por primera vez en fuentes naturales, pero algunos de ellos han sido sintetizados
artificialmente. Son taxanos el paclitaxel y el docetaxel. El paclitaxel se encontrd por primera vez en el Tejo del
Pacifico. (Jiménez V, Mari A, et al, 2008, Pag. 22)



http://es.wikipedia.org/wiki/Medicamento
http://es.wikipedia.org/wiki/Antineopl%C3%A1sico
http://es.wikipedia.org/wiki/Divisi%C3%B3n_celular
http://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A1ncer
http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Antimicrot%C3%BAbulo&action=edit&redlink=1
http://es.wikipedia.org/wiki/Antimit%C3%B3tico
http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Inhibidor_mit%C3%B3tico&action=edit&redlink=1
http://es.wikipedia.org/wiki/Terpeno
http://es.wikipedia.org/wiki/Taxus
http://es.wikipedia.org/wiki/Tejo
http://es.wikipedia.org/wiki/Paclitaxel
http://es.wikipedia.org/wiki/Docetaxel
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Los taxanos se utilizan para realizar el tratamiento de quimioterapia en pacientes afectados de cancer. El

principal mecanismo del taxano es la inhibicion de la funcién del microtubulo. Ello lo lleva a cabo mediante la

estabilizacion

del

Guanosindifosfato

(nucledtido abreviado

normalmente

como

GDP)

unido a

la tubulina impidiendo el normal funcionamiento de los microtdbulos. Los microtibulos son esenciales para la

division celular y, por ello, los taxanos paran la mitosis celular. De forma similar a los taxanos, el Alcaloide de

la Vinca destroza los Husos mitéticos. Por tanto, ambos son denominados venenos de la mitosis. Se cree que

los Taxanos son radiosensibilizadores. (Jiménez V, Mari A, et al, 2008, Pag. 22)

funciones vitales
de la mitosis e
interfase celular.

barrera
hematoencefalica.
Se une en un 94%

hipertension,
hemorragia; disnea;
estomatitis, diarrea,

Medicamento Mecanismo de Farmacocinética Indicaciones Contraindicaciones Efectos Adversos Interacciones
accion
Estimula el | Absorcion: Céncer de | Absolutas: Monoterapia: Antiepilépticos:
ensamblaje de | Absorcion oral | mama, de | Hipersensibilidad al | infecciones (sepsis y | Los citotdxicos
Docetaxel tubulina en | saturable, pulmén no | medicamento, neumonia  mortal), | reducen la
microtubulos biodisponibilidad microcitico, recuento bajo de | infeccién asociada a | absorcién de
estables entre 17% (dosis | gastrico y de | neutrofilos. neutropenias; la fenitoina.
\/ o inhibiendo su | altas) y 90% (dosis | cabeza y neutropenia, anemia,
o 3y g S : ace . _ P .

1 \/4' polimerizacion, lo | bajas). cuello Relativas: neutropenia  febril, | Antifingicos:
SIS | queconduceaun | Insuficiencia hepatica, | trombocitopenia; Los  estudios in
U s ~2T | marcado Distribucion: discrasias sanguineas | pipersensibilidad: vitro sefialan una

[ ! .

- descenso de Bl firmaco  se graves. anorexia; neuropatia posmle_
tubulina libre. In distribuve sensorial periférica, | INtéraccion entre
vitro, altera la red am Iiarﬁente or neuropatia  motora | € docetaxel 'y
tubular de las P P periférica, disgeusia | ! ketoconazol.
. todos los tejidos o
células que es grave; arritmia,; L

. pero no cruza la . L Antipsicoticos:

esencial para las hipotension,

Evitar el uso
concomitante de
los citotdxicos vy



http://es.wikipedia.org/wiki/Quimioterapia
http://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A1ncer
http://es.wikipedia.org/wiki/Microt%C3%BAbulo
http://es.wikipedia.org/wiki/Nucle%C3%B3tido
http://es.wikipedia.org/wiki/Tubulina
http://es.wikipedia.org/wiki/Microt%C3%BAbulo
http://es.wikipedia.org/wiki/Microt%C3%BAbulo
http://es.wikipedia.org/wiki/Mitosis
http://es.wikipedia.org/wiki/Alcaloide
http://es.wikipedia.org/wiki/Vinca
http://es.wikipedia.org/wiki/Huso_mit%C3%B3tico
http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Radiosensibizador&action=edit&redlink=1
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a las proteinas del
plasma, en
particular la
glicoproteina &cida
alfal, a la albimina
y a las
lipoproteinas, es
metabolizado  por
las isoenzimas
CYP 3A4 y CYP
3A5 del citocromo
P450
ocasionandose
cuatro productos de
oxidacion. Estos
metabolitos son
marcadamente
menos  citotoxicos
gue el docetaxel.

Eliminacion:
Aproximadamente
el 75% de la dosis
administrada se
elimina en las
heces en los 7 dias
siguientes, y so6lo
un 6% del farmaco
sin alterar se
elimina en la orina.

nauseas, vomitos,
estreflimiento, dolor
abdominal,
hemorragia
gastrointestinal;
alopecia, reacciones
cutaneas,
alteraciones de las
ufias; mialgia,
artralgia;  retencién
de liquidos, astenia,
dolor

la clozapina (may
or riesgo de
agranulocitosis)

Ciclosporina: los
estudios in

vitro sefialan una
posible
interaccién entre
el docetaxel vy
la ciclosporina.




3.16.5 Antraciclinas
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Son productos aislados de Streptomyces peucetius. Ejercen su accion citotoxica a través de cuatro

mecanismos principales: 1) inhibicion de la topoisomerasa II; 2) union de alta afinidad a ADN a través de

intercalacion con el consecuente bloqueo de la sintesis de ADN, ARN vy la escisién de la cadena de ADN; 3)

union a membranas celulares para alterar la fluidez y el transporte idnico, y 4) generacion de radicales libres de

semiquinona y radicales libres de oxigeno a través de un proceso de reduccion mediado por enzimas.

Los medicamentos que pertenecen a este grupo son dactinomicina, daunorrubicina, doxorrubicina,

epirrubicina, idaunorrubicina, mitoxantrona y mitomicina. La daunorrubicina fue el primer agente de esta clase

en ser aislado y aun se usa en el tratamiento de la leucemia mieloide aguda.

Pag. 52-77)

(Aguilar D, Paredes A , 2012

Medicamento Mecanismo de | Farmacocinética Indicaciones Contraindicaciones Efectos Interacciones
accion Adversos
Es una | Distribucion: El Carcinoma Hipersensibilidad al | Hematoldgicos: La doxorrubicina
o antraciclina volumen de mamario, de medicamento, Depresion puede potenciar la
Doxorrubicina | aislada de | distribucién es de endometrio, pacientes con elevada | medular  dosis | toxicidad de otras
A Streptomyces 2.72 LIm2, ovario, mielosupresién dependiente. terapias

peucetius.  El | limitandose testiculos, inducida por _ _ anticancerigenas.
LR mecanismo de | fundamentalmente | tiroides, quimioterapia ) Gastromte/stmal Se ha reportado
" captacion al volumen del estémago, radioterapia. No debe | €S- Nauseas, | exacerbacion de la
“l tumoral parece | fluido vascular. No | vejiga, higadoy | ser  utilizado  en vém|to_s_ Y | ciclofosfamida con
relacionarse atraviesa la barrera | pulmén; en pacientes con factores | Mucositis. induccion de cistitis
con el aumento | hematoencefalica. sarcomas de de riesgo de . . hemorragica y

i, N . Cardiotoxicidad:

de tejidos blandos cardiomiopatia aumento de la
permeabilidad | Metabolismo: Es y en varios asociada a| Se hepatotoxicidad de

metabolizado en

vuelve relevante




96

de la
vasculatura
tumoral. Una

vez libre dentro
de la célula, la
doxorrubicina
actia
intercalandose
en la cadena
de ADN e
interactuando
con la
topoisomerasa
I, lo que
conduce a la
inhibicién de la
sintesis de
acidos
nucleicos.

higado:
metabolitos activos
(doxorubicinol) e
inactivos.

Eliminacién:

El 5% de la dosis
se excretaen la
orina como

doxorrubicina,
doxorubicinol u
otros metabolitos.

canceres de la
infancia,
incluyendo el
neuroblastoma,
sarcoma de
Ewing,
osteosarcomay
rabdomiosarco
ma.

doxorrubicina.
Pacientes que hayan

recibido dosis
acumulativas
maximas de otras

antraciclinas.

en dosis altas. Si
se encuentra
presente, la
cardiomiopatia
puede llevar a
fallo congestivo
irreversible  del
corazon.

Dermatolégicos:
Alopecia,
pigmentacién y
manchas
reversibles,
eritrodisestesia
palmar-plantar
dosis limitante.

Otros:
Hiperuricemia,
reacciones
anafilactoides,
infertilidad,
astenia y
hepatotoxicidad.

la 6-mercaptopurina
y de la radioterapia,
incluyendo en este
ultimo caso
toxicidad
miocéardica, de las
mucosas, piel e
higado. La
doxorrubicina no
debe ser mezclada
con heparina ni con
fluorouracilo  por
cuanto estos
farmacos presentan
incompatibilidad
quimica y en ciertas
preparaciones
forman un
precipitado.
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Medicamento Mecanismo de | Farmacocinética Indicaciones Contraindicaciones Efectos Interacciones
accion Adversos
Una vez libre | Distribucion: No Carcinoma de Hipersensibilidad  al | Hematoldgicos: | Aumento toxicidad
dentro de la | atraviesa la barrera | mama, gastrico, | medicamento, Depresion cardiaca con:
Epirrubicina | célula  actia | hematoencefalica. | higado, pacientes con elevada | medular  dosis | cardiotoxicos.
intercalandose _ pancreas, mielosupresién dependiente.

o o o en la cadena | Metabolismo: Es | capezay cuello, | inducida por S Uso  concomitante
O'O‘ de ADN e | metabolizado en pulmén quimioterapia o | Gastrointestinal | de otros agentes
0 &y Sn® ., | interactuando higado. OVarico. radioterapia es. Nauseas, | citoxicos  puede

OCLOH con | Linfomas vomitos. provocar
: . iminacion: ) i i
: topoisomerasa malignos, _ . mielotoxicidad
" | d Cardiotoxicidad: | gditiva.
' 0 Que | Excrecion porla sarcomas de Se .
Uso concomitante

conduce a la
inhibicion de la
sintesis de
acidos
nucleicos.

orina.

partes blandas.
Leucemia
aguda
linfoblastica

vuelve relevante
en dosis altas. Si
se encuentra
presente, la
cardiomiopatia
puede llevar a
fallo congestivo
irreversible  del
corazon.

con bloqueantes
de los canales de
Ca puede provocar
fallo cardiaco.
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Medicamento Mecanismo de | Farmacocinética Indicaciones Contraindicaciones Efectos Interacciones
accion Adversos
Es un | Distribucion: No Adenocarcinom | Hipersensibilidad al | Gastrointestinal | Uso concomitante
antibidtico atraviesa la barrera | a de pancreas, medicamento. es: Nauseas, | con fluoruracilo o
Mitomicina | antitumoral que | hematoencefdlica. | adenocarcinoma vOmitos y | tamoxifeno:  riesgo
se activa en los de estbmago, mucositis. de sindrome

tejidos,
comportandose
como un agente
alquilante  que
desorganiza el
acido
desoxirribonucl
eico (ADN) en
las células
cancerosas, por
medio de la
formacion de
complejos con
el ADN y
también actla
inhibiendo la
divisién celular
de las células
cancerosas
interfiriendo en
la biosintesis
del ADN.

Metabolismo: Es
metabolizado en
higado.
Eliminacion:

Excrecion por la
orina.

cancer de ano,
cancer de
mama, cancer
de pulmon.

Cardiotoxicidad:
Se

vuelve relevante
en dosis altas. Si

se encuentra
presente, la
cardiomiopatia
puede llevar a
fallo  congestivo
irreversible del
corazon.

hemolitico-urémico.




3.16.6 Derivados de la Podofilotoxina
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Derivados de la planta de podofilo Podophyllum notatum. Es usado como medicamento para tratar algunos tipos

de cancer por su capacidad de inhibir la multiplicacion de las células tumorales. (Aguilar D, Paredes A , 2012
Pag. 52-77)

Medicamento

Mecanismo de
accion

Farmacocinética

Indicaciones

Contraindicaciones

Efectos Adversos

Interacciones

Etopdsido

H

ey
Seor

OH

Q
OH
HC. ,[ 1 CH,
~o o

Interactta con la
topoisomerasa
para formar un
complejo

covalente

(topoisomerassa
[I-farmaco-ADN)
y provocar la
rotura de la
cadena de ADN.
Las células que
estan en las
fases Sy G2 del
ciclo son las
mas sensibles al
etopdsido.

Absorcion: Se
absorbe por via
oral con una
biodisponibilidad
del 50%, no
presenta fenébmeno
de

primer paso
hepatico.

Distribucioén:
Unién a las
proteinas

plasmaticas en un
96%.

Metabolizacién:
En higado.

Eliminaciéon: Por
bilis en un 10-15%
y por la orina 30-
40% sin modificar.

Tumor testicular

de células
germinales,
céncer de
pulmén
microcitico y no
microcitico,
linfomas de
hodking y no
hodking,

leucemia aguda
mieloblastica,
carcinoma de
mama, ovario,
eséfago, vejiga,
tumor de origen
desconocido,
sarcoma de
Ewing,
Rabdomiosarco-
ma,
Osteosarcoma,
Neuroblastoma
y Tumor de

Absolutas:
Hipersensibilidad al
etopdsido o a alguno de
sus componentes.

Relativas: Pacientes
con funcién hepatica y
/o renal alterada y con
mielosupresion.

Cardiovasculares:
Hipotension,
taquicardia.

Dermatolégicos:
Alopecia, rash,
urticaria,
angioedema.

Gastrointestinale
S: Nauseas,
vomitos, diarreas,
mucolitis, anorexia,
estrefiimiento.

Hematolégicos:
Mielosupresion
dosis-limitante.

Hepéticos:

Elevacion de
enzimas hepaticas,
hiperbilirrubinemia.

Neurolégicos:

Warfarina: Se
produce potenciacion
del efecto
anticoagulante y
aumento del tiempo
de protombina.

Ciclosporina:
Incremento de la
exposicién del
etopésido y un
descenso del
aclaramiento total de
etoposido.

Cisplatino: Efecto
sinérgico. La
administracion  esta

asociada a un
descenso del
aclaramiento corporal
total de etopdsido. Se
recomienda

administrar antes del



http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Podophyllum_notatum&action=edit&redlink=1
http://es.wikipedia.org/wiki/Medicamento
http://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A1ncer
http://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A9lula
http://es.wikipedia.org/wiki/Tumor
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Wilms.

Neuropatia
periférica,
somnolencia, dolor
de cabeza.

Reacciones
alérgicas:
Escalofrios, fiebre,
broncoespasmo,
disnea.

Otros:
Hiperuricemia.

cisplatino.

3.16.7 Derivados de camptotecinas

Las camptotecinas son productos de origen natural derivados del arbol Camptotheca acuminata. Son inhibidores

de la actividad de topoisomerasa I, la enzima responsable de cortar las cadenas simples de ADN. La inhibicién de

la enzima ocasiona dafno en el ADN.

El topotecan y el irinotecan son ejemplos de esta clase de medicamentos. El irinotecan es una prodroga que se

transforma principalmente en el higado a través de la enzima carboxilesterasa en el metabolito SN-38, el cual es

un potente inhibidor de la topoisomerasa I. (Aguilar D, Paredes A , 2012 Pag. 52-77)
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metabolizado por el
sistema del
citocromo P450.

pulmoén de
células
pequefias y el
cancer de
pancreas.

Medicamento Mecanismo de Farmacocinética Indicaciones Contraindicaciones Efectos Adversos Interacciones
accion
Inhibidor Al absorberse se | Su indicacién | Absolutas: Diarrea (toxicidad | Filgastrim,
especifico de | transforma en su principal es el | Hipersensibilidad al | limitante para la | Sargramostin,
Irinotecan ADN metabolito activo tratamiento  del | irinotecan, mujeres | dosis), nauseas, | pegfilgastrim:  No
~ topoisomerasa |, | SN-38M, existe en | cancer de colon | embarazadas. vomitos; deben administrarse
hig induce lesiones | forma de lactona 0 recto que _ _ neutropenia (efecto | 24 horas después ya
SN en las cadenas | activa y de un presenta Relativas:  Pacientes | oxico limitante de | que se podria inducir
T simples que | anion hidroxilado metastasis, en | ¢on funcién hepatica. dosis),  anemia, | crecimiento rapido de
bloquean la | inactivo. Se une a asociacion con trombocitopenia; células
replicacion  del | las proteinas el 5-fluorouracilo sindrome hematol6gicas  que
ADN vy son | plasméticas, sobre |y la leucovorina. colinérgico agudo; | son destruidas por
responsables de | todo a la albumina | También se alopecia; los antineoplasicos.
la citotoxicidad en un 30-70%, emplea en otros contraccién
mientras su tumores muscular,
metabolito lo hace malignos, como calambres,
en un 95%. Es el cancer de parestesia.

3.16.8 Inhibidores del Huso

Los alcaloides de la vinca derivan de la planta Catharanthus roseus. Se unen con rapidez a la tubulina en la fase

S, en un sitio diferente asociado a placlitaxel y colchicina, de tal manera que la polimerizacion es bloqueada y

resulta en paro celular en la fase M. Entre este grupo se incluye vinorelbina, vincristina y vinblastina.



http://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A1ncer_de_colon
http://es.wikipedia.org/wiki/Met%C3%A1stasis
http://es.wikipedia.org/wiki/5-fluorouracilo
http://es.wikipedia.org/wiki/Leucovorina
http://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A1ncer_de_pulm%C3%B3n
http://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A1ncer_de_pulm%C3%B3n
http://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A1ncer_de_p%C3%A1ncreas
http://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A1ncer_de_p%C3%A1ncreas
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Los taxanos son derivados semisintéticos que promueven el ensamblaje y estabilidad de los microtubulos, con

detenimiento del ciclo celular en la mitosis. A este grupo pertenece el paclitaxel y el docetaxel.

Paredes A , 2012 Pag. 52-77)

(Aguilar D,

Medicamento Mecanismo de Farmacocinética Indicaciones Contraindicaciones | Efectos Adversos Interacciones
accion
Promueve la | Absorcién: No Cancer de mama, | Absolutas: Reacciones de | Cisplatino:
formacion de | procede. cancer de pulmén | Hipersensibilidad al | Hipersensibilidad: | Disminuye el
Paclitaxel microtibulos no microcitico, | Paclitaxel Anafilaxis, aclaramiento del
celulares Distribucion: cancer de ovario. | Relativas: No | reacciones paclitaxel,
anomalos y | Importante union administrar en | alérgicas. o
estabiliza la | @ proteinas _Otr_as _ pacientes con _ _ Antraciclinas: El
estructura de | plasmaticas (89- indicaciones: hepatopatia, Gastrointestinales: | paclitaxel
7 - 0, i . . A AMi 1 i
éstos. Asi, es | 97%).Se Adenocarcinoma | gpjlepsia, Nauseas y vomitos, | disminuye el
capaz de inhibir la d|str|puye de  endometrio, | gicoholismo o dafios | diarrea, _mucosms y aclaramle!"ntt_) de
formacion del | ampliamente cancer de cabeza | g lesiones | Pancreatitis. las antraciclinas.
huso mitdtico Excepto en el y_cuello, Cancer | cerebrales. Cardiovasculares: | Inductores
durante la division | CoP colorrectal, cancer | pacientes con un L ' S
liquido de esofago Bradicardia, enzimaticos:
celular, , 90, | recuento de | . L S
cefaloraquideo. cancer de g hipotension, Disminucion  del
blogueando el Vd: 42-162 L/m2 neutrofilos = alteraciones del | efecto
proceso de ' © | estomago, cancer | 1500/mm*® y el de £l g L q
mitosis _ nasofaringeo, plaquetas < ectrocardiograma. | terapéutico e
: Metabolismo: . - aclitaxel
" cancer de | 100.000/m* o paciitaxel.
Hepético (90%). Ancreas. CAncer : Hematolégicos:
o (le)e ’ rbstata Embare.xzo Y | Mielosupresion, Inhibidores
Eliminacion: cancer dz tero. lactancia. neutropenia enzimaticos:
Biliar. t1/2: 3-52h. X L universal dosis- | Aumenta la
cancer de vejiga, L -
. limitante, toxicidad del
carcinoma . .
- trombopenia y | paclitaxel.
hepético. .
anemia menos
Ketoconazol:

frecuentemente.
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Musculares:
Mialgias
artralgias.

Neuroldgicos:
Neuropatia
periférica.

Dermatolégicos:
Alopecia.

Bloqueo del
metabolismo
hepatico y

aumento de la
toxicidad.

Medicamento Mecanismo Farmacocnética Indicaciones Contraindicaciones | Efectos Adversos Interacciones
de accién
Inhibicién de la | Distribucion: Leucemia aguda | Absolutas: Gastrointestinales: | Mitomicina:
formacién de | Presenta un | linfoblastica, Hipersensibilidad a la | Estrefiimiento, Disnea y
Vincristina microttbulos Volumen de | enfermedad de | vincristina, pacientes | calambres broncoespasmo.
en el huso | distribucién hodgkin, linfoma | con la forma | abdominales,
mitético, lo que | elevado, una | no hodgkin, | desmielinizante  del | diarrea, fleo Far_m_acos
da como | extensa fijacion mieloma madltiple, | sindrome de Charcot- | paralitico, necrosis ||jh|b|dores del
resultado  la neuroblastoma, Marie-Tooh, ylo perforacion | ¢itocromo  P450
interrupcion de | tisular y una gran | rapdiomiosarcoma, | pacientes que estén | intestinal, anorexia, | IS0€nzima
la division | captacion por 1as | tymor de wilms, | recibiendo nauseas y vémitos. | CYP3A:
celular. Es | Celulas sarcoma de Ewing, | radioterapia en zona . Incremento de los
especifico  en sanguineas. carcinoma hepatica. Dermatoldgicos: efectos adversos
la etapa de la pulmonar de Alopecia, celulitis y | neurologicos.
Metabolismo: Es | & Relativas: necrosis en la
metafase. A rincinalmente células pequefas, : Asparadinasa:
atas dosis, el Ee étri)co con carcinoma de | Enfermedad extravasacion. Pugde gisminu-ir el
farmaco puede patico. mama, melanoma | Neuromuscular . .
R .. | produccion de . Neurolégicos: aclaramiento  de
inhibir también . maligno, tumores . S
. .| metabolitos : . Neuropatia vincristina.
la sintesis | . . ginecologicos de g .
inactivos. periférica dosis-

proteica y de

Antiepilépticos
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acidos
nucleidos.

Eliminacién: Se
excreta
principalmente
via biliar,
recuperandose
un 70% en las
heces. La
eliminacion  por
orina es escasa.

la infancia.

limitante.

Cardiovasculares:
Hipertension,
hipotensién, infarto
de miocardio.

Otros:
Hiperuricemia y en
algunas ocasiones
secrecion
inadecuada de
hormona
antidiurética.

(Fenitoina,
Carbamazepina):
En la
administracion
conjunta,
concentraciones
menores en suero.

Digoxina: Posible
disminucién de la

actividad del
digitalico, por
reduccion de su
absorcion.
Zidovudina:
Depresién

medular.
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Medicamento

Mecanismo de
accion

Farmacocinética

Indicaciones

Contraindicaciones

Efectos Adversos

Interacciones

Vinorelbina

Inhibicion de la
formacién de
microtibulos en
el huso mitético,
lo que da como
resultado la
interrupcién de la
divisiébn  celular.
Es especifico en
la etapa de la
metafase. A altas
dosis, el farmaco
puede inhibir
también la
sintesis proteica y
de acidos
nucleidos.

Distribucion:
Presenta un
Volumen de
distribucion
elevado, una

extensa fijacion

tisular y una gran
captacion por las
células
sanguineas.

Metabolismo: Es
principalmente

hepatico con
produccién de
metabolitos
inactivos.

Cancer de mama,

cancer de
testiculo, cancer
epitelial de
ovarios, cancer
de pulmon.

Absolutas:
Hipersensibilidad a
vinorelbine,
pacientes con la
forma
desmielinizante del
sindrome de

Charcot-Marie-Tooh,
pacientes que estén
recibiendo
radioterapia en zona
hepatica.

Relativas:
Enfermedad
neuromuscular

Mielosupresion, o

cual resulta en
menos células
sanguineas rojas,
blancas, y
plateletas, Pérdida
del aliento,
Estrefiimiento o]
heces sueltas,
Alopecia (pérdida
del cabello),

Adormecimiento de
las manos y los
pies.

Riesgo de
toxicidad

pulmonar con:
alcaloides de la
vinca y
mitomicina  C.
Riesgo de

linfoproliferacién
con:
ciclosporina,
tacrolimus.
Incremento de
reacciones
mielosupresoras
con otros
medicamentos
con toxicidad
conocida en la
médula 6sea.
Incidencia mayor
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4. JUSTIFICACION

El efecto terapéutico de los farmacos esta unido al riesgo de aparicion de efectos
indeseables que aun utilizados correctamente, pueden causar problemas de
inseguridad en determinados pacientes. Estos efectos pueden poner en riesgo la
salud de los pacientes, lo que obliga a reducir la dosis y/o la administracion del
farmaco.

Un programa de Farmacovigilancia previene los riesgos de los medicamentos en
los pacientes y asi mismo evita costos econOmicos asociados a los efectos
adversos no esperados; es necesario concientizar a los profesionales de la salud la
importancia del programa de Farmacovigilancia a nivel hospitalario ya que por
medio de ello se previenen los riesgos asociados a los medicamentos.

La seguridad del paciente oncol6gico, en tratamiento con farmacos, exige la
participacion interdisciplinar; este planteamiento proporciona una vision
corresponsable y enriquecedora de los recursos disponibles y de sus diferentes
enfoques profesionales; éstos, a su vez, deben ser compatibles con el objetivo de
obtener la maxima garantia de seguridad en el paciente y de efectividad con el
tratamiento administrado al mismo.

Los farmacos citotdxicos y citostaticos presentan un estrecho indice terapéutico
que, por su accion no selectiva sobre células tumorales, condicionan la toxicidad,
principalmente a nivel hematolégico (anemia, neutropenia y trombocitopenia) y
gastrointestinal (emesis y diarrea). Por ello es de suma importancia una
comunicaciéon horizontal para un Optimo manejo de los esquemas
farmacoterapéuticos en el paciente oncolégico, desde el diagnéstico e indicacion,
pasando por la preparacion y hasta la administracién y seguimiento del paciente
por lo que son diferentes los profesionales de la salud comprometidos con el
resultado en el paciente.

Por todo ello es importante contribuir a la implementaciéon de un programa de
farmacovigilancia en el Instituto de Cancerologia y Hospital Dr. Bernardo del Valle

S. y poder asi ayudar a la deteccion de reacciones adversas.
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5. OBJETIVOS
5.1 General

Implementar un programa de Farmacovigilancia en el Instituto de Cancerologia y
Hospital Dr. Bernardo del Valle S. -INCAN-

5.2 Especificos

e Evaluar el grado de conocimiento que poseen los Farmacéuticos, médicos y
personal paramédico que laboran en el INCAN.

e Capacitar a los Farmacéuticos, médicos y paramédicos que laboran en el
INCAN sobre Farmacovigilancia y Tecnovigilancia; conceptos generales y
notificaciones; y uso de la boleta de notificacion de efectos adversos.

e Evaluar el grado de conocimiento adquirido por los Farmacéuticos, médicos
y paramédicos que laboran en el INCAN, posterior a la capacitacion acerca
de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia.

e Incentivar a los Farmacéuticos, médicos y paramédicos que laboran en el
INCAN para realizar las notificaciones sobre reacciones adversas a los
farmacos antineopléasicos.

e Formar un Subcomité de Farmacovigilancia para el control de las
notificaciones de efectos adversos a medicamentos e insumos meédico
quirdrgicos.

e Elaborar la normativa o reglamento del Subcomité de Farmacovigilancia y

validar.
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6. HIPOTESIS

La implementacion del programa de Farmacovigilancia en el Instituto Nacional de
Cancerologia y Hospital Dr. Bernardo del Valle S. (INCAN) contribuye a la
prevencion y notificacion de reacciones adversas provocadas por los farmacos

utilizados en dicha institucion.



7. MATERIALES Y METODOS

7.1 Universo de Trabajo
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Personal de salud del Instituto Nacional de Cancerologia: Farmacéuticos, médicos
Y paramédicos que se detalla a continuacion.

DEPARTAMENTO CARGO TOTAL
Farmacéuticos 2 Licenciados 2
Farmacia de Consulta Externa 1 jefe de farmacia + 1 2

Asistente de Farmacia

Médicos 90
Direccién médica 1 meédico 1
Subdireccion médica 1 médico 1
Cirugia oncolégica 22 médicos cirujanos + 8 30

Residentes
Ginecologia oncolégica 7 médicos + 3 10

Residentes
Oncologia médica 5 médicos 4
Patologia 4 médicos 4
Citologia 1 médico 1
Papanicolau 1 médico 1
Cirugia Maxilo-Facial 1 médico 1
Cirugia menor 1 médico 4
Anestesiologia 4 médicos 4
Radioterapia 5 médicos + 1 Residente 6
Radiologia 2 médicos 2
Consulta Externa 2 médicos 2
Registro de Cancer 2 médicos 2
Cuidados Paliativos 3 médicos 3
Urologia 2 médicos 2
Traumatologia 1 médico 1
Colposcopia 5 médicos 5
Internistas 1 médico 1
Otorrinorangologia 1 médico 1
Cirugia plastica 1 médico 1
Neurocirugia 1 médico 1
Gastroenterologia 2 médicos 2
Psicologia 1 Psicélogo (Cuidados 1

Paliativos)
Nutricion 1 licenciada 1
Enfermeria 18 Enfermeras 130

graduadas + 112
Enfermeras Auxiliares

TOTAL 222
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7.2 Muestra

n =26 personas como minimo para realizar una prueba de hipétesis con los
siguientes elementos:

e Desviacion estandar esperada antes de capacitar = 20pts

e Desviacion estandar esperada después de capacitar = 10pts

e Diferencia esperada entre antes y después de capacitar = 20pts

¢ Nivel de significancia = 0.05

e Poder de la prueba =0.90

La distribucion de las 26 muestras debe ser:
2 Quimicos Farmacéuticos y las 24 muestras restantes se pueden hacer por
afijacion constante (igual nUmero de médicos, enfermeras graduadas y enfermeras

auxiliares) 8 personas de cada grupo.

Seleccién: al azar
No se tomar4d muestra de los Quimicos Farmacéuticos sino la totalidad (2
personas) de la poblacién por el nUmero tan pequefio.

7.3 Diseiio: Pareado

7.4 Analisis Estadistico: Prueba de t de student para un disefio pareado a una
cola y con nivel de significancia de 0.05, ademas, calculo del intervalo de

confianza IC de 95% de las diferencias. (Ver Anexo No.5).

7.5 Hipotesis:
Ho : u diferencias < 20pts

Ha : p diferencias > 20pts

7.6 Materiales

e Hojas
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e Computador

e Impresora

e Lapiceros

e Calculadora

e Papeletas de pacientes

Metodologia

7.7.1
7.7.2

7.7.3

71.7.4

7.7.5

7.7.6

Se realizé una revision bibliografica relacionada con el tema.

Se evaluo el conocimiento del personal de salud del Instituto Nacional
de Cancerologia sobre Farmacovigilancia por medio de encuestas ya
validadas por E. Gaitan y L. Cerna para la investigacion de post-grado
titulada: IMPLEMENTACION DEL PROGRAMA DE
FARMACOVIGILANCIA EN EL SERVICIO DE CONSULTA
FARMACOTERAPEUTICA Y TOXICOLOGICA —-SECOTT- EN EL
HOSPITAL ROOSEVELT.

Se capacité al personal médico y paramédico del Instituto sobre
farmacovigilancia:

Conferencias

Conceptos basicos, Historia de la Farmacovigilancia.
Farmacovigilancia en Paciente con cancer.

Taller sobre el llenado correcto de las boletas para Notificacion de
Reacciones Adversas y Problemas Relacionados con Medicamentos
del Ministerio de Salud y Tecnovigilancia.

Se evalué el grado de conocimiento del personal posterior a la
capacitaciéon con el mismo cuestionario utilizado inicialmente. (Inciso
7.7.2)

Se di6 seguimiento de las notificaciones realizadas por el personal del
Instituto durante dos meses posterior a la capacitacion.

Se establecio el Subcomité encargado de Farmacovigilancia del
INCAN
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7.7.7 Se elaboré una normativa del Subcomité de Farmacovigilancia para
uso del INCAN.

7.8 Variables

7.8.1 Variables dependientes: El grado de conocimiento del personal médico y
paramédico del Instituto de Cancerologia y Hospital Bernardo del Valle a
través de un cuestionario.

7.8.2 Variables independientes: Personal médico paramédico del Instituto de
Cancerologia y Hospital Bernardo del Valle.

7.8.3 Variables nominales: Son preguntas cerradas (Si 0 no).

7.9 Criterios

7.9.1 Criterios de inclusion: Personal médico y paramédico que labora en el
Instituto de Cancerologia y Hospital Dr. Bernardo del Valle

7.9.2 Criterios de exclusion: Personal médico y paramédico que labora en el
Instituto de Cancerologia y Hospital Bernardo del Valle que no desee
participar en el estudio.

7.10 DISENO DE LA INVESTIGACION
7.10.1 Evaluacién de conocimientos

a. Cuestionario: Por medio de 10 preguntas especificas, con una
ponderacion que clasific6 el nivel de conocimiento sobre
Farmacovigilancia de la siguiente manera:

CALIFICACION NIVEL DE CONOCIMIENTO
Menor a 20 Conocimiento muy bajo
21 -50 Conocimiento deficiente
51-70 Conocimiento medio
71 -90 Conocimiento suficiente
Mayor a 91 Conocimiento excelente

b. Se llevaron a cabo capacitaciones para mejorar el conocimiento de la
Farmacovigilancia.
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7.10.2 Seguimiento

7.11.2.1 De la capacitacion al personal: Posterior a las capacitaciones se
pretendi6 evaluar nuevamente al personal sobre sus
conocimientos sobre Farmacovigilancia utilizando los mismos
cuestionarios antes mencionados.

7.10.3 Andlisis de los resultados:

Se calculé la diferencia de datos de la evaluacion previa y posterior a
las capacitaciones, para posteriormente calcular el valor P (IC 95%).
(Ver Anexo No.5).



8. RESULTADOS

114

TABLA No.1: Resultados de la encuesta previo y posterior a las capacitaciones del

personal farmacéutico del Instituto de Cancerologia y Hospital Dr. Bernardo del

Valle S.
Intervencion Intervencion
PRE- POST-
CAPACITACION CAPACITACION
Nivel de Frecuencia % Nivel de Frecuencia %
Conocimiento Conocimiento
Muy Bajo 0 0 Muy Bajo 0 0
Deficiente 0 0 Deficiente 0 0
Medio 2 100 Medio 0 0
Suficiente 0 0 Suficiente 2 100
Excelente 0 0 Excelente 0 0
Total 2 100% Total 2 100%

Fuente: Datos experimentales

TABLA No. 2: Resultados de encuesta previo y posterior a las capacitaciones del
personal Médico del Instituto de Cancerologia y Hospital Dr. Bernardo del Valle S.

Intervencion

Intervencion

PRE- POST-
CAPACITACION CAPACITACION
Nivel de Frecuencia % Nivel de Frecuencia %
Conocimiento Conocimiento
Muy Bajo 3 18 Muy Bajo 0 0
Deficiente 9 53 Deficiente 0 0
Medio 4 23 Medio 3 18
Suficiente 1 6 Suficiente 8 47
Excelente 0 0 Excelente 6 35
Total 17 100 Total 17 100

Fuente: Datos experimentales
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TABLA No. 3: Resultados de encuesta previo y posterior a las capacitaciones del
personal de Enfermeria del Instituto de Cancerologia y Hospital Dr. Bernardo del

Valle S.
Intervencion Intervencion
PRE- POST-
CAPACITACION CAPACITACION
Nivel de Frecuencia % Nivel de Frecuencia %
Conocimiento Conocimiento
Muy Bajo 12 21 Muy Bajo 4 7
Deficiente 35 63 Deficiente 6 11
Medio 9 16 Medio 18 32
Suficiente 0 0 Suficiente 22 39
Excelente 0 0 Excelente 6 11
Total 56 100 Total 56 100

Fuente: Datos experimentales

TABLA No. 4: Resultados de encuesta previo y posterior a las capacitaciones:
Comparacion del nivel de conocimiento sobre Farmacovigilancia del personal
farmacéutico, médico y paramédico del Instituto de Cancerologia y Hospital Dr.
Bernardo del Valle S.

Intervencién

Intervencion

PRE- POST-
CAPACITACION CAPACITACION
Nivel de Frecuencia % Nivel de Frecuencia %
Conocimiento Conocimiento
Muy Bajo 15 20 Muy Bajo 4 5
Deficiente 44 59 Deficiente 6 8
Medio 15 20 Medio 21 28
Suficiente 1 1 Suficiente 32 43
Excelente 0 0 Excelente 12 16
Total 75 100% Total 75 100%

Fuente: Datos experimentales
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GRAFICA No. 1: Nivel de conocimiento sobre Farmacovigilancia en el personal de
salud evaluado en la encuesta previo y posterior a las capacitaciones.

120 .
M Pre Capacitacion
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Fuente: Datos experimentales
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TABLA No. 5: Resultados en Pregunta No. 5 Y Pregunta No.7 en la encuesta
previo y posterior a las capacitaciones del personal médico, paramédico y
farmacéutico del Instituto de Cancerologia y Hospital Dr. Bernardo del Valle S.

Pregunta No. 5: ¢Alguna vez ha observado una reaccion adversa en un paciente?

Pregunta No. 7: ¢Las ha reportado?

PROFESIONAL DE

Intervencion

Intervencioén

SALUD PRE CAPACITACION POST CAPACITACION
Pregunta 5 | Pregunta7 | Pregunta5 | Pregunta 7

Frec., % |Frec.| % | Frec. % Frec. %

MEDICOS 17 100 4 23 17 100 4 24

FARMACEUTICOS 2 100 0 0 2 100 0 0

ENFERMERIA 52 93 45 80 52 93 45 80

TOTAL 71 95 49 65 71 95 49 65

Fuente: Datos experimentales
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GRAFICA No. 2: Observacion y Reporte de Reacciones Adversas por parte del
personal de salud la encuesta previo y posterior a las capacitaciones.
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Fuente: Datos experimentales
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TABLA No. 6: Reacciones adversas mas observadas segun respuestas a pregunta

No. 6 en evaluacion previa y posterior a las capacitaciones.

Pregunta No.6 ¢ Cuales son las mas observadas?

Intervencion PRE- CAPACITACION

Intervencion POST- CAPACITACION

Farmacéuticos Médicos Enfermeria Farmacéuticos Médicos Enfermeria
e Rash ¢ Nauseas e Nauseas e Rash e Nauseas o Nauseas
e Prurito e VOmitos e VOmitos e Alergias e VOmitos e VOmitos
¢ Hipotension ¢ Nefrotoxicidad e Mareos e Erupciones e Anafilaxia e Mareos
¢ Alergias ¢ Anafilaxia e Sudoracion cutaneas e Enfermedad | e Sudoracién
¢ Retencién de e Enfermedades e Picazon es Gl e Picazon
liquidos Gl e Edema e Alergia e Edema
e Dolor e Alergia e Disnea e Rash e Disnea
estomacal e Rash o Alergias o Fiebre e Alergias
o Fiebre e Alopecia e Cefalea ¢ Alopecia
e Cefalea e Pérdida e Diarrea e Pérdida de
e Diarrea de peso e Mareos peso
e Mareos e Somnolencia e Alopecia e anafilactico
e Hiper- e Taquicardia e Hipotensién
pigmentacion o Cefalea e Rash
e Prurito e Shock e Deshidratacion
e Disnea anafilactico o Fiebre
e Alopecia e Hipotensién e Desorientacion
e Rash e Alteraciones de
e Deshidratacion la conciencia
o Fiebre e Dolor
e Desorientacion estomacal
e Alteraciones de e Manchas en la
la conciencia piel

e Dolor
estomacal

e Manchas en la
piel

Fuente: Datos experimentales
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TABLA No. 7: Resultados de Pregunta No. 8, Pregunta No. 9 y Pregunta No. 10
en la encuesta previo y posterior a las capacitaciones al personal médico,
paramédico y farmacéutico del Instituto de Cancerologia y Hospital Dr. Bernardo
del Valle S.

Pregunta No. 8: ¢Conoce el instrumento Boleta de notificacion espontanea de
reacciones adversas?

Pregunta No. 9: ¢Sabe como llenar la Boleta de notificacion espontdnea de reacciones

adversas?

Pregunta No. 10: ¢;Sabe a dénde notificar las reacciones adversas dentro de la
institucion?

PROFESIONAL

Intervencion PRE- CAPACITACION

Intervencion POST- CAPACITACION

DE SALUD
Pregunta 8 | Pregunta9 | Pregunta 10 | Pregunta8 | Pregunta9 | Pregunta 10
Frec % Frec % Frec % Frec % Frec | % Frec %
MEDICOS 17 100 4 23 0 0 17 100 4 24 17 100
FARMACEUTICOS 2 100 0 0 0 0 2 100 0 0 2 100
ENFERMERIA 52 93 45 80 0 0 52 93 45 80 56 100
TOTAL 71 95 49 65 0 0 71 95 49 65 75 100

Fuente: Datos experimentales
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GRAFICA No. 3: Conocimiento del Instrumento Boleta de Notificacion espontanea,
manera adecuada de llenarla; y lugar donde se realiza la notificacion de las mismas
por el personal de salud en la encuesta previo y posterior a las capacitaciones.
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9. DISCUSION DE RESULTADOS

El cancer es una proliferacion celular desordenada debido a la pérdida de los
controles normales, que da lugar a crecimiento desordenado, ausencia de
diferenciacion, invasion tisular local y con frecuencia, metastasis, este puede

aparecer en cualquier tejido u érgano, a cualquier edad. (Beers, 2007, Pag. 1248)

La seguridad del paciente oncoldgico, en tratamiento con farmacos, exige la
participacion interdisciplinar, acorde a los recursos del Sistema Sanitario que lo
atiende. Este planteamiento proporciona una visibn corresponsable 'y
enriquecedora de los recursos disponibles y de sus diferentes enfoques
profesionales; éstos, a su vez, deben ser compatibles con el objetivo de obtener la
maxima garantia de seguridad en el paciente y de efectividad con el tratamiento

administrado al mismo. (Jiménez V, Mari A, et al. 2008, Pag.8).

Los farmacos citotdxicos y citostaticos presentan un estrecho indice terapéutico
qgue, por su accién no selectiva sobre células tumorales, condicionan la toxicidad,
principalmente a nivel hematolégico (anemia, neutropenia y trombocitopenia) y
gastrointestinal (emesis y diarrea). La importancia de registrar estos efectos
adversos tiene como consecuencia fundamental el ajuste del tratamiento.,
reduccion de dosis, aumento del periodo de los ciclos, o adiciébn de farmacos.
(Jiménez V, Mari A, et al. 2008, Pag. 9).

El objetivo principal de la farmacovigilancia es la identificacion de reacciones
adversas previamente no descritas y la generacion de hipétesis sobre la relacion
de causalidad entre la administracion de un farmaco y la aparicion de un
determinado efecto indeseado (sefales). Esta informacion puede proceder de
descripciones de pacientes aislados (publicacion de casos en la literatura
biomédica o notificacion espontanea al sistema de farmacovigilancia), de estudios
observacionales (estudios de casos y controles o de cohortes), o de estudios

experimentales (ensayos clinicos), pero la notificacién espontanea de sospechas
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de reacciones adversas por parte de los profesionales juega un papel
preponderante en su identificacién. (Rodriguez, 2011)

Con el objetivo de apoyar el Programa Nacional de Farmacovigilancia y facilitar la
notificacion de Reacciones Adversas a los medicamentos en el Instituto de
Cancerologia y Hospital Dr. Bernardo del Valle S. —-INCAN- se implementé un
Programa de Farmacovigilancia en dicha institucion, tomando como poblacion de
estudio al personal médico, farmacéutico y paramédico.

Dicho Programa se desarroll6 inicialmente realizando una encuesta para evaluar el
nivel de conocimiento que tenia el personal de salud acerca de la
Farmacovigilancia, en dichas encuestas se vio reflejada la falta de conocimiento
sobre el tema por parte de la mayoria del personal (Ver Tabla No. 1). Para realizar
las encuestas se tomé como muestra a 75 personas seleccionadas al azar a
excepcion del personal farmacéutico ya que la institucion cuenta con solo 2
profesionales farmacéuticos por lo tanto se tomé el 100% de la poblacion como
muestra.

Posterior a ello se realizaron 5 capacitaciones abordando los siguientes temas: La
farmacovigilancia y su importancia, definiciones, historia, reacciones adversas a
medicamentos, clasificacion de reacciones adversas, boleta de notificacion
espontanea de reacciones adversas, responsables de la notificacion, manejo de
notificaciones de reacciones adversas, Comité responsable de la farmacovigilancia
y Tecnovigilancia. Es importante hacer notar que las capacitaciones fueron
realizadas con el fin de ser impartidas para la totalidad del personal médico,
farmacéutico y paramédico que labora en la institucion, sin embargo no fue posible
que asi fuera ya que principalmente el personal médico y farmacéutico no podia
asistir a las capacitaciones por falta de tiempo, a pesar que se hizo un esfuerzo por
impartirlas en el horario en el que los médicos y demas personal reciben clase
diariamente, obteniendo un 20% (17 médicos) de asistencia por parte del personal
médico y ausencia total del personal farmacéutico. Por ello se realizaron boletines
que fueron colocados en el interior de la institucion con el fin de informar sobre el

tema a todo el personal que no podia asistir a las capacitaciones, también se
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realizaron trifoliares que fueron repartidos al personal; con respecto al personal de

enfermeria se tuvo una asistencia del 100%.

Como ya se menciond anteriormente para realizar las encuestas se tomd una
muestra de 75 profesionales de salud es decir un 34% de la poblacion total del
INCAN; siendo el 1% farmacéuticos (Poblacién total de farmacéuticos en dicha
institucion), 8% meédicos y 26% del personal de enfermeria. Como base para
dichas encuestas se utilizd una encuesta validada en el trabajo de tesis de
postgrado titulado: “Implementacion del Programa de Farmacovigilancia en el
Servicio de Consulta Farmacoterapéutica y Toxicolégica -SECOTT- en el Hospital
Roosevelt” (Ver Anexo No.2), Dicha encuesta fue evaluada segun rangos de
punteo (Excelente 91, Suficiente 71-90, Medio 51-70, Deficiente 21-50 y Muy
bajo 20.

La encuesta estaba dividida en dos partes; la primera que constaba de preguntas
de seleccion multiple (pregunta 1 a la 4) y la segunda parte constaba de preguntas
cerradas (pregunta 5 a la 10); en la primera parte de la encuesta (Pregunta 1 a la
4) segun los resultados obtenidos en la encuesta previo a las capacitaciones, el
20% de la poblacion tuvo conocimiento muy bajo, el 59% conocimiento deficiente,
el 20% conocimiento medio, y el 1% presentd conocimiento suficiente, reflejando
asi la falta de conocimiento de los profesionales de salud del INCAN.

Segun cada categoria de profesionales encuestados, los resultados obtenidos
fueron: farmacéuticos el 100% de los encuestados mostré conocimiento medio;
médicos (residentes y especialistas) el 18% presentd conocimiento muy bajo, el
53% conocimiento deficiente, el 24% conocimiento medio, y el 6% conocimiento
suficiente; personal de enfermeria el 21% presenté conocimiento muy bajo, el
63% conocimiento deficiente, el 16% conocimiento medio.

Luego de la capacitacion se realizo la encuesta a la misma poblacion evaluada
inicialmente y se obtuvieron los siguientes resultados segun cada categoria de
profesionales encuestados: farmacéuticos el 100% de los encuestados mostrd
conocimiento suficiente; meédicos (residentes y especialistas) el 18% presento

conocimiento medio, el 47% conocimiento suficiente, y el 36% conocimiento
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excelente; personal de enfermeria el 7% presentd conocimiento muy bajo, el
11% conocimiento deficiente, el 32% conocimiento medio, el 39% conocimiento
suficiente y el 11% conocimiento excelente.

Segun los resultados obtenidos se puede observar que en la encuesta previo a las
capacitaciones los farmacéuticos y médicos presentaron un bajo porcentaje de
conocimiento muy bajo y conocimiento deficiente mientras que el personal de
enfermeria tuvo un alto porcentaje de conocimiento muy bajo y deficiente, con
respecto a los resultados de la evaluacidon posterior a las capacitaciones se pudo
observar que ningin médico y ningun farmacéutico presentd conocimiento muy
bajo y deficiente obteniendo mayores porcentajes de conocimiento medio y
suficiente, con lo que respecta el personal de enfermeria todavia hubo un
porcentaje de encuestados que presentd conocimiento muy bajo y deficiente; como
se puede observar hay una diferencia entre el porcentaje de conocimiento
adquirido del personal médico, farmacéutico y el personal de enfermeria, esto
puede deberse a la formacion académica que cada profesional amerita, puesto que
los médicos y farmacéuticos obtienen una base con lo que respecta la
farmacologia durante su carrera universitaria, a diferencia del personal de
enfermeria los cuales tienen formacién basica o técnica que no abarca un tema tan

especifico como lo es la farmacologia y farmacovigilancia.

Para validar la diferencia entre los resultados de la encuesta previo y posterior a las
capacitaciones se evaluaron las medias de ambas ponderaciones por medio de
una prueba estadistica t de Student pareada a una cola, obteniendo una valor de
p=0.000 lo que permite concluir que hubo una diferencia mayor a 20 puntos entre
los punteos obtenidos en la evaluacién previa y posterior a las capacitaciones; esto
debido a que el valor de t obtenido fue de -14.538, dicho valor se encuentra fuera
del rango del valor t teérico (-1.96 — 1.96) lo cual indica que debe rechazarse la
hipétesis nula (Ho : p diferencias <20pts) y aceptarse la hipotesis alterna (Ha : p
diferencias > 20pts); esto también se comprueba con el valor p obtenido (p=0.00),
el cual es un valor a 0.05 (valor de a), por lo tanto se rechaza la hipotesis nula de

la investigacion. (Ver Anexo No.5).
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La segunda parte de la encuesta consistiéo en 6 preguntas cerradas (Si 6 No) cuyo
fin era evaluar el conocimiento de reacciones adversas y la boleta de notificacion

espontanea.

Con respecto a la pregunta No.5 y No.6 ¢Alguna vez ha observado una reaccién
adversa en un paciente? A la cual el 95% del personal encuestado respondioé que
si habia observado una reaccion adversa; los 2 farmacéuticos, 17 médicos y 52
personas del personal de enfermeria encuestados respondieron que si habian
observado una reaccion adversa. Es importante hacer notar que dicha respuesta
fue la misma en la encuesta previo y posterior a las capacitaciones. (Ver tabla
No.5). Entre las reacciones adversas mas observadas por los encuestados se
encontraban: nauseas, vomitos, rash, sudoraciones, picazon, disnea, entre otras;
estas reacciones mencionadas coinciden con las reacciones adversas producidas
por citostaticos. (Ver tabla No.6).

En la pregunta No.7 ¢Las ha reportado? El 65% de las personas encuestadas
afirmoé haber reportado las reacciones adversas; desglosando dicho porcentaje el
100% de los farmacéuticos negaron haber reportado las reacciones adversas
observadas; el 23% de los médicos respondieron que si habian notificado las
reacciones adversas observadas; y el 86% del personal de enfermeria afirmé haber
reportado las reacciones adversas observadas. El 100% de la poblacion que neg6
haber reportado reacciones adversas respondié que no las ha reportado debido a
que ignoran el lugar y la manera de reportarlas. (Ver tabla No.5 y Gréafica No.2).

Con respecto a la pregunta No. 8 ¢Conoce el instrumento Boleta de notificacion
espontanea de reacciones adversas? Segun los resultados de la encuesta previo a
las capacitaciones, el 24% afirmaron conocer dicha boleta; en donde los 2
farmaceéuticos afirmaron conocer la boleta de notificacion; el 23% de los médicos
afirmaron conocer dicho instrumento; el 21% del personal de enfermeria afirmé
conocer el instrumento. Segun los resultados de la encuesta posterior a las
capacitaciones el 100% de la poblacion capacitada afirmé conocer el instrumento

de notificacion de reacciones adversas.
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Por ultimo en la pregunta No.9 (¢,Sabe como llenar la boleta de notificacion
espontanea?) y la pregunta No. 10 (¢,Sabe a dénde notificar las reacciones
adversas dentro de la institucién?) segun los resultados de la encuesta previo a las
capacitaciones el 100% de la poblacion desconocia como llenar la boleta de
notificacion y desconocian a donde realizar las notificaciones; posterior a la
capacitacién segun los resultados de la encuesta el 100% de la poblacién aprendio
a como llenar la boleta de notificacion y a donde reportar dichas notificaciones

dentro de la institucion. (Ver tabla No. 7)

Posterior a las capacitaciones se pretendié dar seguimiento al programa
implementado, conformando el Comité de Farmacovigilancia en la institucién para
lo cual se realizaron 3 reuniones con el comité de Terapéutica, y realizando
convocatorias para designar a los profesionales que serian parte de dicho Comité,
logrando la conformacién del mismo finalmente; en donde quedaron designados 3

meédicos especialistas, 2 farmacéuticos y 1 enfermera profesional.

Durante los 6 meses que se estuvo realizando el trabajo de campo dentro del
INCAN no hubo ningun reporte de reaccion adversa.

Actualmente dicho comité continda funcionando, reuniéndose mensualmente y

promoviendo la Farmacovigilancia dentro de la institucion.
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10. CONCLUSIONES

1. Se capacitd al 100% del personal de enfermeria, el 20% del personal médico y
a ningun Farmacéutico, que laboran en el INCAN sobre el tema de
Farmacovigilancia; conceptos generales, notificaciones; Tecnovigilancia; y uso

de la boleta de notificacion de efectos adversos.

2. Se implementé el Programa de Farmacovigilancia, conformacion del comité de
Farmacovigilancia y elaboracion de la normativa para dicho comité en el

Instituto de Cancerologia y Hospital Dr. Bernardo del Valle S.

3. Segun los resultados de la evaluacion previa a las capacitaciones del personal
meédico el 17% presentd un nivel de conocimiento muy bajo y el 6% un nivel
suficiente; del personal de enfermeria el 21% presentd un nivel de

conocimiento muy bajoy el 16% present6 un nivel de conocimiento medio.

4. Segun los resultados de evaluacion posterior a las capacitaciones el 5% de la
poblacion presentdé un nivel de conocimiento muy bajo y el 16% conocimiento
excelente; del personal médico el 17% presentd un nivel de conocimiento
medio y el 35% presentd un nivel de conocimiento excelente; del personal de
enfermeria el 7% present6 un nivel de conocimiento muy bajo y el 10%

presentd un nivel de conocimiento excelente.

5. Segun las respuestas de la evaluacion previa y posterior a las capacitaciones
el 95% del personal encuestado afirmdé haber observado una reaccién adversa
y el 24% afirmd haber reportado dichas reacciones adversas; entre las
reacciones mas observadas segun las encuestas estan los mareos, nauseas,

vomitos, cefalea, rash, disnea y alergias.
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6. Los resultados de la evaluacién previa a las capacitaciones muestran que el
24% de la poblacion encuestada afirmé conocer el instrumento de notificacion
de reacciones adversas y saber como llenarlo, asi mismo el 100% de la
poblacién respondié que desconocia como realizar notificaciones dentro de la
institucién; Posterior a las capacitaciones, segun los resultados de la encuesta
el 100% de la poblacion afirmé conocer el instrumento de notificacion de
reacciones adversas, saber como llenar dicho instrumento y como realizar las

notificaciones dentro de la institucion.

7. El 23% del personal médico y el 80% del personal de enfermeria afirmaron
haber reportado al comité de farmacoterapia o a la Direccion Médica una
reaccion adversa, tanto en la evaluacibn previa y posterior a las

capacitaciones.

8. Por falta de tiempo del personal farmacéutico no fue capacitado, por lo tanto se
instruyeron por medio de material de apoyo y trifoliares; mientras que del
personal médico se pudo capacitar el 20%, y del personal de enfermeria el
100%.
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11. RECOMENDACIONES

Darle seguimiento al Comité de farmacovigilancia conformado, por parte del
personal médico y farmacéutico nombrado para dicho comité y la direccién
médica.

Brindar asesoria y capacitacion permanente a los integrantes del Comité de
farmacovigilancia por parte del Programa Nacional de Farmacovigilancia;
programar capacitaciones anuales sobre el tema de farmacovigilancia al
personal farmaceéutico, médico y paramédico del INCAN.

Darle seguimiento a las notificaciones que se presenten e informar sobre el
resultado de las mismas al Programa Nacional de Farmacovigilancia.

Incentivar y concientizar al personal médico, farmacéutico y paramédico para
gue realicen la notificacion de reacciones adversas.

Implementar la presencia de un profesional farmacéutico o EPS dentro del
hospital del INCAN realizando actividades primarias y complementarias de un
servicio de farmacia en el area clinica.

Implementar un Programa de Atencion Farmacéutica en el INCAN, dirigido tanto
a los pacientes de la Consulta Externa como a los que estan hospitalizados.
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13.ANEXOS

ANEXO No.1l: Normativa del Subcomité de Farmacovigilancia del Hospital
Roosevelt

LA DIRECCION TECNICA DE APOYO DEL HOSPITAL ROOSEVELT
CONSIDERANDO:

Que el articulo 10 de la Normativa del Programa Nacional de Farmacovigilancia,
establece la conformacion de los Subcomités de Farmacovigilancia en los
Hospitales Nacionales o Centros de Salud, para el desarrollo inicial de la
Farmacovigilancia.

POR TANTO,

Con base en lo considerado en el Capitulo V, Articulo 17, Numeral 17.4, del Comité
de Farmacia y Terapéutica.

ACUERDA
Aprobar el siguiente instructivo de la:
ORGANIZACION Y FUNCIONES DEL
SUBCOMITE DE FARMACOVIGILANCIA
CAPITULO |

ARTICULO 1. El Subcomité de Farmacovigilancia es un cuerpo técnico cuya
funcion bésica consiste en realizar la evaluacion y analisis de los reportes de
reacciones adversas y problemas relacionados con medicamentos.

ARTICULO 2. EI Subcomité funciona bajo la jurisdiccion de la Direccion Técnica
del Hospital.

CAPITULO Il
DE LA FORMACION

ARTICULO 3. Los miembros del Subcomité seran parte del personal de la
institucion y desempefiaran las funciones que les correspondan como parte del
mismo, sin derecho a percibir remuneracion adicional al salario de sus respectivos
cargos.
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ARTICULO 4. El Subcomité, estara conformado por representantes de cada una
de las especialidades medica y farmacia.

ARTICULO 5. La designacion de los miembros del Subcomité la realizara cada
una de las correspondientes jefaturas. Se nombrara un coordinador y un secretario.

ARTICULO 6. Cada integrante del Subcomité desempefiara las funciones durante
dos afios a partir de su designacion, el cual puede ser suspendido si se incurre en
faltas o cualquier otra que a juicio del Coordinador de la misma amerite la cesacion
en el cargo.

ARTICULO 7. EI Subcomité podra contar con la asesoria de profesionales o
especialistas, cuando asi lo considere necesario.

ARTICULO 8. El cargo de integrante del Subcomité, es incompatible con cualquier
conflicto de intereses, relacion de trabajo, asesoria o de asociacion con empresas
fabricantes o distribuidores de medicamentos y/o material médico quirdrgico, de él,
Sus respectivos conyugues O sus parientes, hasta el cuarto grado de
consanguinidad o segundo de afinidad.

ARTICULO 9. Los miembros del Subcomité estaran en constante capacitacion
sobre la vigilancia de la seguridad de los medicamentos.

ARTICULO 10. Cada miembro sera responsable de dar seguimiento en lo que
respecta a las notificaciones correspondientes a su especialidad, e informar a los
deméas miembros del Subcomité, sobre los resultados.

ARTICULO 11. Seran miembros es-oficio uno o mas representantes del Servicio
de Consulta Terapéutica y Toxicoldgica (SECOTT), en calidad de asesores.

CAPITULO Il
DE LAS SANCIONES

ARTICULO 12. El Subcomité deberéa reunirse por lo menos, una vez al mes, en la
fecha y lugar establecido, sin perjuicio de convocatorias a sesiones extraordinarias
gue fueren necesarias.

ARTICULO 13. Cuando el Subcomité se encuentre en revision de un caso de
urgencia, se reunira tantas veces como lo considere necesario.

ARTICULO 14. La actuacion en el Subcomité se dejara asentada en actas y sera
la persona asignada dentro del Subcomité como secretario, quien se encargue de
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redactar y resguardar la documentacion de la subcomisién. Se levantard Acta por
cada sesion ordinaria y extraordinaria en la cual se anotaran los acuerdos y los
fundamentos tecnicocientificos que sustenten las conclusiones.

ARTICULO 15. La mitad mas uno del total de miembros del Subcomité, forman
quérum ara las reuniones. Para la validez de los acuerdos del Subcomité sera
suficiente una mayoria de la mitad mas uno del total de integrantes del comité, y
presentes en el momento de la votacion. En caso de empate en la votacion, ésta
se decidira por doble voto del Coordinador en funciones.

ARTICULO 16. La inasistencia injustificada de cualquiera de sus miembros a mas
de dos sesiones consecutivas o0 al 50% de las sesiones programadas para un mes,
dara lugar a la Técnica de Apoyo, a donde se enviaran los listados de asistencia de
forma ordinaria por el Coordinador en funciones, para que se adopten las medidas
gue se consideren pertinentes y se designe el miembro suplente como titular con
Su respectivo suplente.

CAPITULO IV
DE LAS FUNCIONES
ARTICULO 17. Son atribuciones del Subcomité las siguientes:

a. Realizar labores de andlisis y evaluacion de las notificaciones de
reacciones adversas y problemas relacionados con los medicamentos.

b. Promover la notificacibn de reacciones adversas y problemas
relacionados con medicamentos.

C. Fortalecer el Programa Nacional de Farmacovigilancia y actuar
como 6rgano responsable de la conducta a seguir con este programa.

d. Promover coordinadamente con el Servicio de Consulta
Terapéutica y Toxicolbgica, la ejecucién de programas de divulgacién e
informacion sobre reacciones adversas y problemas relacionados a
medicamentos, a través de publicaciones periddicas: boletines, circulares,
etc.

e. Establecer los niveles de notificacion por especialidad, asi como
determinar casos mas graves.

f. Asesorar al personal médico y paramédico para que notifiquen
reacciones adversas y problemas relacionados con medicamentos.
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Recoger y registrar toda notificacion de sospecha de reaccion
adversa, cualquiera que sea la fuente, comunicada por el personal de
salud.

Documentar todas aquellas notificaciones segun los medios y los
plazos adecuados segun la gravedad o el caracter de novedad de la
sospecha de reaccién adversa.

Validar los datos hasta donde sea posible, verificando su
autenticidad y su coherencia con los documentos originales accesibles.

Evaluar la relacion de causalidad entre el/los medicamento/s y las
reacciones adversas, segun el método oficial del Programa Nacional de
Farmacovigilancia, basado en el algoritmo de Karch y Lasagna.

Archivar y custodiar todas las notificaciones recogidas.

Asegurar el secreto profesional y tratar con la reserva necesaria
toda la informacion validada o no.

Promover acciones de informacion y de formacion; contribuir al
progreso cientifico mejorando los métodos de Farmacovigilancia, asi como
el conocimiento y la comprension de la naturaleza y mecanismos de las
reacciones adversas a los medicamentos.

CAPITULO V

DE LAS NOTIFICACIONES

ARTICULO 18. Durante el proceso de evaluacion de las notificaciones se revisara
literatura cientifica que respalde las conclusiones a las que se llega.

ARTICULO 19. Las notificaciones deberan cumplir con los requisitos de calidad
siguientes:

a.

b.

Identificacion del paciente (No. Expediente clinico, edad, peso)
Consignacion de datos:
Datos basicos (fechas, desenlace)

Datos complementarios (indicacion, exploracion complementarias)
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c. Conocimiento previo

d. Antigiedad del F

e. Otros indicadores: secuencia temporal / causa alternativa / no exposicion
f.  Informacion claray legible.

ARTICULO 20. Contactar al notificador para aclarar la informacion en caso de
duda.

ARTICULO 21. Se garantizara la confidencialidad del notificador y de los sujetos
de la notificacion.

CAPITULO VI
DISPOSICIONES ESPECIALES

ARTICULO 22. La aplicacién del presente instructivo, corresponde a la Direccién
Técnica de apoyo. Por lo que los casos de duda sobre la aplicacién del presente
instructivo seran resueltos por dicha Subdireccion.
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ANEXO No. 2: Encuesta utilizada para realizar evaluacion. PO LTES

S M

Yy g
SUaTeAN ©

ENCUESTA

FECHA / /

NOMBRE: CARGO QUE DESEMPERNA
JEFE DE DEPARTAMENTO
JEFE DE SERVICIO
PROFESION: RESIDENTE

JEFE DE RESIDENTES

~ A~~~ ~

PERSONAL DE ENFERMERIA

INSTRUCCIONES: Marcar con una X la opcién u opciones correctas.

1.

2.

La Farmacovigilancia es una disciplina que se encarga de evaluar, en el

campo de los medicamentos, lo siguiente:

(
(
(
(
(

)
)
)
)
)

Eficacia

Seguridad

Nuevas indicaciones
Efectividad

Costo

¢Por qué es necesaria la Farmacovigilancia?

(

)

Los medicamentos se estudian en condiciones diferentes a los de la
practica clinica

Permite evaluar la eficacia de un medicamento

Permite detectar oportunamente una reaccién adversa a un
medicamento (RAM)

Permite hacer evaluaciones costo-beneficio de un medicamento

Permite identificar interacciones en relacion al consumo de los
medicamentos que se encuentran en el mercado

o
%, g
173G o™

”

o
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3. La Doxorrubicina, un medicamento oncologico, puede ocasionar una serie de
reacciones adversas ¢Podria identificarlas?

(
(
(
(
(

)
)
)
)
)

Nauseas
Vomitos
Alopecia
Pigmentacion y manchas

Hepatotoxicidad

4. De acuerdo a las normas legales, colocar Falso ( F ) o Verdadero ( V), segun
corresponda:

El reporte de las reacciones adversas no es competencia de los
meédicos, paramédicos ni del personal de enfermeria

La industria farmacéutica no esta obligada a reportar las RAM de los
productos que comercializa

La deteccion de Reacciones Adversas a Medicamentos puede ser
causal de la cancelacion del registro sanitario de un medicamento.

INSTRUCCIONES: Responda las siguientes preguntas.

S. ¢Alguna vez ha observado una reaccion adversa en un paciente?

Si

No

6. ¢Cuales son las reacciones adversas mas observadas?

7. ¢Las ha reportado?

Si ¢A donde?

No_

¢Por queé?

8. ¢Conoce el instrumento: Boleta de notificacion espontanea de reacciones
adversas?
Si No

9. ¢Sabe como llenar la boleta de notificaciones espontaneas de reacciones
adversas?
Si No

10. ¢Sabe a donde deben de notificarse las reacciones adversas a medicamentos
dentro del Hospital? Si No

Si su respuesta fue Si, ¢A donde las reporta?
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ANEXO No. 3: Boleta de Notificacion espontanea de sospecha de reaccion
adversa y problemas relacionados con medicamentos (Hoja Amarilla) —-MSPAS-
Guatemala

ANEXO |
BOLETA DE NOTIFICACION ESPONTANEA DE SOSPECHA DE REACCION ADVERSA Y
PROBLEMAS RELACIONADOS CON MEDICAMENTOS (Hoja Amarilla)

Notfgue lodas s o al

1
2 Nothigue on le prmera Yo of £ s sospech @0 Paber - 0 e posge un aslertecs jenio ol
Aombee 00 05 medicammenion sl cowe Gue hay milks S8 U0,
3 Notfgee focks fos Semis lhrmecos, nolai0os 108 08 sclcmedicadsn, Srnadod 60 06 el MOsos Pars s
, 12006 o6 ™ 3
4 %o deje G0 notlicer por (eaconoosr U parts de M infonmadidn sclolada.

Nimero ge Lote: | Laboratorio Fabdcants:
Too de Evertio
mhmum [T Owro rolacionado con el products
[—J Falta de Eficacia
Fecha Deseniace
REACCIONES e e (Recuperado, secusias,

AN oy T N S
DEL NOTIFICADOR

| &

’ 5 JH
B e L
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ANEXO No. 4: Boleta de Notificacion de Material Médico quirurgico, (Hoja Verde) —
MSPAS- Guatemala
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ANEXO No. 5: Prueba estadistica t de student aplicada a los resultados de

encuesta.

Estadisticos de muestras relacionadas

Error tip. de la
Media N Desviacion tip. media

Parl PRECAPACITACION 39,4667 75 17,39007 2,00803

POSTCAPACITACION 73,7333 75 19,71235 2,27619

Correlaciones de muestras relacionadas
N Correlacion Sig.

Parl PRECAPACITACIONYy 75 ,400 ,000]

POSTCAPACITACION

Prueba de muestras relacionadas

Diferencias relacionadas

95% Intervalo de confianza para

Desviaciéon | Error tip. de la la diferencia Sig.
Media tip. media Inferior Superior t gl |(bilateral)
Par 1 -34,26667 20,41286 2,35707 -38,96324 -29,57010] -14,538| 74 ,000

Pre capacitacion —

Post capacitacion
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ANEXO No. 6: Resultados de Evaluacion previa y posterior a las capacitaciones
del personal farmacéutico, médico y paramédico clasificados por cédigo de cada
persona encuestada.

NoO. Personal NOTA NIVEL DE NOTA NIVEL DE DIFERENCIA
PRE- CONOCIMIENTO POST- CONOCIMIENTO
Capacitacion Capacitacion
1 60 Medio 80 Suficiente 20
2 70 Medio 80 Suficiente 10
3 10 Muy Bajo 20 Muy Bajo 10
4 20 Muy Bajo 40 Deficiente 20
5 40 Deficiente 40 Deficiente 0
6 30 Deficiente 60 Medio 30
7 20 Muy Bajo 60 Medio 40
8 30 Deficiente 80 Suficiente 50
9 40 Deficiente 90 Suficiente 50
10 10 Muy Bajo 90 Suficiente 80
11 20 Muy Bajo 70 Medio 50
12 50 Deficiente 60 Medio 10
13 30 Deficiente 70 Medio 40
14 30 Deficiente 30 Deficiente 0
15 40 Deficiente 70 Medio 30
16 30 Deficiente 50 Deficiente 20
17 30 Deficiente 70 Medio 40
18 30 Deficiente 30 Deficiente 0
19 30 Deficiente 30 Deficiente 0
20 20 Muy Bajo 70 Medio 50
21 30 Deficiente 70 Medio 40
22 30 Deficiente 70 Medio 40
23 70 Medio 100 Excelente 30
24 40 Deficiente 40 Deficiente 0
25 40 Deficiente 70 Medio 30
26 40 Deficiente 70 Medio 30
27 40 Deficiente 60 Medio 20
28 30 Deficiente 90 Suficiente 60
29 40 Deficiente 60 Medio 20
30 40 Deficiente 90 Suficiente 50
31 40 Deficiente 40 Deficiente 0
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32 60 Medio 70 Medio 10
33 30 Deficiente 90 Suficiente 60
34 50 Deficiente 90 Suficiente 40
35 40 Deficiente 90 Suficiente 50
36 60 Medio 90 Suficiente 30
37 30 Deficiente 90 Suficiente 60
38 60 Medio 100 Excelente 40
39 50 Deficiente 90 Suficiente 40
40 30 Deficiente 80 Suficiente 50
41 60 Medio 90 Suficiente 30
42 60 Medio 80 Suficiente 20
43 70 Medio 90 Suficiente 20
44 0 Muy Bajo 70 Medio 70
45 30 Deficiente 80 Suficiente 50
46 20 Muy Bajo 70 Medio 50
47 20 Muy Bajo 20 Muy Bajo 0
48 60 Medio 80 Suficiente 20
49 30 Deficiente 80 Suficiente 50
50 30 Deficiente 80 Suficiente 50
51 30 Deficiente 80 Suficiente 50
52 50 Deficiente 80 Suficiente 30
53 60 Medio 100 Excelente 40
54 20 Muy Bajo 70 Medio 50
55 10 Muy Bajo 100 Excelente 90
56 40 Deficiente 100 Excelente 60
57 40 Deficiente 100 Excelente 60
58 20 Muy Bajo 80 Suficiente 60
59 50 Deficiente 60 Medio 10
60 70 Medio 70 Medio 0
61 60 Medio 90 Suficiente 30
62 50 Deficiente 90 Suficiente 40
63 40 Deficiente 90 Suficiente 50
64 40 Deficiente 70 Medio 30
65 40 Deficiente 60 Medio 30
66 20 Muy Bajo 60 Medio 40
67 10 Muy Bajo 70 Medio 60
68 30 Deficiente 70 Medio 40
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69 50 Deficiente 90 Suficiente 40
70 70 Medio 100 Excelente 30
71 40 Deficiente 70 Medio 30
72 80 Suficiente 90 Suficiente 10
73 70 Medio 80 Suficiente 10
74 60 Medio 90 Suficiente 30
75 40 Deficiente 90 Suficiente 50

ANEXO No. 7: Presentaciones utilizadas para capacitaciones
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