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1.

RESUMEN

El presente estudio trata sobre la farmacovigilancia aplicada a la practica médica
oncoldgica, y presenta la descripcion y analisis de las reacciones adversas a la medicacion
identificadas en las pacientes diagnosticadas con cancer de mama que reciben los primeros tres
ciclos de quimioterapia. Con ello se pretende contribuir al fortalecimiento de la farmacovigilancia de
los medicamentos citostaticos en Guatemala. Se trata de un estudio de tipo descriptivo-
prospectivo que utilizd el método de farmacovigilancia intensiva para la identificacion, descripcion y
andlisis de las reacciones adversas a medicamentos —RAM- que presentan las pacientes
diagnosticadas con cancer de mama en el Instituto de Cancerologia y Hospital Dr. Bernardo del
Valle S. —-INCAN-. El estudio incluy6 un total de 60 mujeres de acuerdo a los criterios de inclusion y
exclusion y los resultados fueron recolectados durante un periodo de 6 meses, comprendido de

junio a diciembre de 2012.

Se identificaron 43 tipos de reacciones adversas y un total de 2245 reacciones adversas a
la medicacion —RAM- observadas durante los tres ciclos de quimioterapia, de las cuales el 43% se
observaron en las pacientes con los esquemas CAF/CEF, el 19% con los esquemas AT/ET, 13%
con AC/EC, 9% con TC, 8% con otros esquemas, y 7% con el esquema TAC. Las reacciones
adversas que se observaron con mayor frecuencia durante el estudio, independientemente del
esguema administrado, fueron vémitos (5%), nauseas (6%), hiperpigmentacion del lecho ungueal
(5%), dolor 6seo en los miembros inferiores (4%), cefalea (4%), alopecia (7%) y la toxicidad
hematoldgica (que incluye anemia, leucopenia, neutropenia y trombocitopenia). Las RAM de
mayor significancia clinica se clasificaron de acuerdo a los grados 1-5 del Criterio Comun de

Terminologia de Efectos Adversos del Instituto Nacional del Cancer (CTCAE-NCI).

La toxicidad hematolégica se observo en todas las pacientes, pero la anemia y leucopenia
fue mas severa con el esquema TAC (25% de anemia grado de severidad 2, 17% de leucopenia de
grado de severidad 2); 7% de las pacientes con los esquemas AC/EC presentaron neutropenia en

grado de severidad 3.

Se evidencié que la depresién del sistema inmune causada por la terapia antineoplasica
aumenta el riesgo de infecciones, pues todas las pacientes presentaron infeccion del tracto
respiratorio superior en grado 2 (mayor frecuencia en 38% con los esquemas AC/EC), y 8% con los
esquemas AT/ET requirieron administracion de antibidticos (severidad grado 3). Todas las
pacientes sufrieron de herpes bucal, 8% con el esquema TAC presentaron infeccion urinaria y

8% con el esquema TAC presentaron candidiasis oral.



Respecto a la toxicidad gastrointestinal todas las pacientes presentaron estrefiimiento; la
diarrea fue mas severa con el esquema TAC (17% grado de severidad 2) y con el esquema TC (
11% grado de severidad 3); la nausea fue mas severa con los esquemas CAF/CEF (15% grado de
severidad 2) y AC/EC (5% grado de severidad 3) y los vémitos fueron méas severos con los
esquemas AC/EC y TAC (22% grado de severidad 2) y AC/EC (10% grado de severidad 3).
Asimismo, todas las pacientes presentaron anorexia, aunque se observé también aumento en el
apetito con los esquemas CAF/CEF, AT/ET y TC, sequedad bucal en todas las pacientes;
aumento en la salivacion con los esquemas CAF/CEF; malestar estomacal, pirosis o irritacion del
tracto gastrointestinal, cambios en el sentido del gusto en todas las pacientes e inflamacién con o

sin sangrado de las encias.

Asimismo, todas las pacientes sufrieron alopecia, pero fue mas severa desde el primer
ciclo en el 71% de las pacientes con los esquemas AC/EC; la hiperpigmentacion de las ufias fue
mas frecuente con esquemas CAF/CEF, EC/AC Y TAC (67%); la hiperpigmentacion palmar/plantar
se observo con mayor frecuencia con los esquemas AC/AC (53%) aunque la hiperpigmentacion de
la lengua se observé solamente con los esquemas AT/ET y TAC y se observé oscurecimiento del
trayecto venoso en 19% de las pacientes con los esquemas CAF/CEF. Todas las pacientes
experimentaron extravasacion, pero fue méas severa con el esquema CAF/CEF (3%), se encontrd
un mayor nimero de episodios de extravasacion de grado 2 en todas las pacientes con esquema

de quimioterapia que incluia doxorrubicina o epirrubicina, ambos vesicantes.

De igual manera, el mayor porcentaje de reacciones de hipersensibilidad en grado de
severidad 1 ocurrié con los esquemas que incluyen paclitaxel (AT/ET (6%) y TAC (8%)), en grado
de severidad 2 (AT/ET (6%) y AC/EC (5%); 22% de las pacientes con el esquema TC present6

signos de hipersensibilidad cutanea.

Finalmente, respecto a la neurotoxicidad, se observé depresién y/o ansiedad con los
esquemas TAC (8%) y CAF/CEF (6%), todas las pacientes presentaron insomnio pero fue mas
frecuente con esquema TAC (25%); la pérdida de la memoria se observd con otros esquemas
(20%) y con los esquemas AC/EC (14%), el dolor neuropatico en miembros inferiores se observo
también con otros esquemas (6%) y con los esquemas AC/EC (8%), todas las pacientes

presentaron mareos y adormecimiento en manos y/o pies.

Se utilizé el algoritmo de causalidad de Karch-Lasagna para conocer la relacion de

causalidad entre la reaccion adversa a la medicacion identificada y los medicamentos



administrados, el 51% de las RAM se clasificaron como definidas, 30% se clasificaron como
probables, 17% posibles y 2% condicionales, de acuerdo al algoritmo de causalidad.

Durante la ejecucion del estudio se realizaron acciones dirigidas a la capacitaciéon del
personal de enfermeria y el aporte de material bibliografico de facil consulta, sumado a la
colaboracion con el Comité de Farmacovigilancia y Educacion Sanitaria a las pacientes del
estudio. Se considera que estas acciones pueden colaborar en la prevenciéon de reacciones

adversas a la medicacion en el Area de Aplicacion de Quimioterapia de INCAN.



2.

INTRODUCCION

El cancer es una de las principales causas de muerte a escala mundial. Datos estadisticos
actuales indican que el cancer de mama es el cancer mas frecuente en las mujeres tanto en los
paises desarrollados como en los paises en desarrollo (OMS, 2012). El cancer de mama es una
enfermedad por la que se forman células cancerosas en los tejidos de la mama (NIC, 2012). El
cancer de mama, junto con el cancer uterino, es la principal causa de muerte en mujeres entre los
35y 64 afios en América Latina. El cancer de mama es la segunda causa de muerte por cancer en
las mujeres guatemaltecas después del cancer cérvico-uterino (ICAR, 2002). Los datos
proporcionados por el Registro de Cancer del INCAN respaldan estos datos, pues muestran que el
cancer de cérvix y cancer de mama son los canceres de mayor prevalencia anual en la poblacion

de mujeres guatemaltecas en la Ultima década.

En la actualidad, la quimioterapia con agentes citostaticos constituye una de las armas de la
medicina, junto con otros tratamientos, para tratar los casos de cancer mama. El tratamiento
incluye una serie de procedimientos terapéuticos encaminados a conseguir el control de la
enfermedad neoplésica, mediante una reduccién de la masa tumoral, de forma méas o menos
completa, lo que se traduce en la curacién del proceso o en un significativo aumento de
supervivencia. La diversificacién de usos que han sufrido los agentes citostaticos en estos ultimos
afios como resultado del avance en los conocimientos médicos, implica que estos medicamentos

sean cada vez mas usados en la terapia oncoldgica y hematolégica asistencial.

Sin embargo, el efecto citotéxico que estos medicamentos producen no es selectivo para las
células tumorales, sino que afecta a todas las células del organismo, en particular aquellas células
normales de tejidos de rapida renovacion, resultando en efectos secundarios indeseables y efectos
téxicos adversos. Las acciones tbéxicas de estos medicamentos incluyen: Accién teratégena,
citostatica, carcinébgena, mutdgena, alteracion corneal, cardiotoxica, hepatotoxica, nefrotdxica,
hemorragica, vesicante, irritante de piel y mucosas, emetogénico, hematolégica, entre otras
(Martindale, 2009). Estos efectos secundarios que se derivan del mecanismo de accion de los
citostéticos, pueden variar mucho de un paciente a otro, pueden manifestarse clinicamente o no
manifestarse en lo absoluto en un paciente particular, y la posibilidad de desarrollarlos depende de

cada paciente.

De lo sefialado anteriormente cabe deducir que las reacciones adversas a medicamentos

requieren una especial atencion en las pacientes que reciben quimioterapia con medicamentos



citostaticos, puesto que contribuyen a un aumento de las hospitalizaciones, prolongan la estancia
hospitalaria y en algunos casos, provocan la muerte.

Ante la necesidad de conocer las cifras de reacciones adversas a medicamentos que manifiestan
las pacientes que reciben quimioterapia, desde la perspectiva de la farmacovigilancia, se propuso
la realizacién del presente estudio de farmacovigilancia intensiva, con el cual se establecio la
incidencia de las reacciones adversas a medicamentos citostaticos en pacientes guatemaltecos

con cancer de mama.

Se traté de un estudio observacional de tipo descriptivo-prospectivo de farmacovigilancia intensiva,
realizado con el objetivo de fortalecer la farmacovigilancia de medicamentos citostaticos en
pacientes guatemaltecos tratados en el Instituto de Cancerologia y Hospital “Dr. Bernardo del Valle
S.” —INCAN. EIl presente trat6 sobre la identificacion, analisis y descripcion de las reacciones
adversas a medicamentos citostaticos, que presentan los pacientes con diagnostico oncolégico de

cancer de mama que reciben quimioterapia, de acuerdo al esquema utilizado.



3.

ANTECEDENTES

3.1. CANCER: NOCIONES GENERALES

“Cancer” es un término genérico que designa un amplio grupo de enfermedades que
pueden afectar a cualquier parte del organismo; también se habla de “tumores malignos” o
“neoplasias malignas” (OMS, 2012). El céncer se caracteriza por la existencia de células
que han sufrido un cambio en los mecanismos de control que regulan su capacidad de
diferenciacion y de proliferacién (Flores, J. 1997). Tales células proliferan excesivamente y
forman tumores localizados que comprimen o invaden las estructuras normales
adyacentes (Katzung, 2007). La proliferacion excesiva ocasiona la penetracion en tejidos
adyacentes, la compresién de estructuras vecinas (nervios, vasos, etc.) y la migracion a

otros territorios donde mantienen su capacidad de crecer y proliferar (Flores, J. 1997).

Hay mas de 100 diferentes tipos de cancer. La mayoria de los canceres toman el nombre
del 6rgano o de las células en donde empiezan; por ejemplo, el cancer que empieza en el
colon se llama cancer de colon; el cancer que empieza en las células basales de la piel se

llama carcinoma de células basales.

Una caracteristica del cancer es la multiplicacién rapida de células anormales que se
extienden mas alla de sus limites habituales y pueden invadir partes adyacentes del cuerpo
0 propagarse a otros 4rganos, proceso conocido como metastasis (OMS, 2012). Las
células cancerosas pueden diseminarse a otras partes del cuerpo por el sistema sanguineo
y por el sistema linfatico (NCI, 2012). Las metéstasis son la principal causa de muerte por
cancer (OMS,2012).

En pocas palabras, el cancer es un proceso de crecimiento y diseminacién incontrolados
de células, que puede aparecer practicamente en cualquier lugar del cuerpo. El tumor
suele invadir el tejido circundante y puede provocar metastasis en puntos distantes del
organismo (OMS, 2012). Un tumor puede ser benigno (no canceroso) o maligno
(canceroso, lo que significa que se puede diseminar a otros partes del cuerpo) (ASCO,
2012).

El cancer comienza en una célula. La transformacién de una célula normal en tumoral es
un proceso multifasico y suele consistir en la progresién de una lesion precancerosa a un
tumor maligno. Estas alteraciones son el resultado de la interaccion entre los factores

genéticos del paciente y agentes externos. La acumulacion general de factores de riesgo



3.2

se combina con la tendencia que tienen los mecanismos de reparacion celular a perder
eficacia con la edad (OMS, 2012).

El objetivo Ultimo de la terapéutica anticancerosa es la eliminacion completa de toda célula
cancerosa, mediante métodos quirdrgicos, radioterapicos y farmacolégicos (Flores, J.
1997).

CANCER DE MAMA

Se denomina también “céncer de seno”. El cdncer de mama es una enfermedad por la
gue se forman células malignas (cancerosas) en los tejidos de la mama (NIC, 2012). El
cancer se forma en los tejidos de la mama, por lo general en los conductos (tubos que
llevan leche al pezén) y los lobulillos (glandulas que producen leche). Se puede presentar
tanto en los hombres como en las mujeres, aunque el cancer de mama masculino es raro
(ASCO, 2011).

3.2.1.ANATOMIA Y FISIOLOGIA DE LA MAMA
La mama esta formada principalmente por tejido adiposo. Dentro de este tejido se
encuentra una red de l6bulos formados por mindsculas estructuras tubulares
llamadas lobulillos que contienen las glandulas de secrecién de la leche.
Conductos minusculos conectan las glandulas, los Iébulos y los lobulillos, y
transportan la leche desde los I6bulos al pezén, ubicado en el centro de la areola

(el area mas oscura que rodea al pezén).

Toda la mama esté irrigada por vasos sanguineos y linféticos; la sangre irriga las
células, y el sistema linfatico drena los productos de desecho corporal. Los vasos
linfaticos se conectan con los ganglios linfaticos, que son érganos diminutos con
forma de poroto que ayudan a combatir las infecciones (ASCO, 2011). Hay grupos
de ganglios linfaticos cerca del seno en la axila (sobaco), arriba de la claviculay en
el pecho detras del esternén (Instituto Nacional del Cancer, 2012). La mayoria de
los vasos linfaticos del seno conducen a los ganglios linfaticos en las axilas
(ganglios axilares). Algunos vasos linfaticos conducen a los ganglios linfaticos
dentro del térax (ganglios mamarios internos) y a aquellos en la parte superior o
inferior de la clavicula (ganglios supraclaviculares o infraclaviculares) (American
Cancer Society, 2012).



Gréafico No. 1: Anatomia de la mama
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Fuente: Instituto Nacional del Cancer —NIC-. Lo que usted necesita saber sobre el cancer de seno. Actualizado el 7/6/2012.
Consultado el 1/7/12 Disponible en http://www.cancer.gov/espanol/tipos/necesita-saber/seno/page2

3.2.2.EL PROCESO DEL CANCER

El cancer empieza en las células, las cuales son las unidades basicas que forman
los tejidos. Los tejidos forman los senos y otras partes del cuerpo (Instituto
Nacional del Cancer, 2012). La mayoria de los cdnceres de seno comienzan en las
células que recubren los conductos (canceres ductales). Algunos canceres de seno
se originan en las células que recubren los lobulillos (canceres lobulillares),
mientras que un pequefio nimero se origina en otros tejidos (American Cancer
Society, 2012).

El cancer de mama se disemina cuando las células cancerosas se desplazan a
otros sitios del cuerpo a través de los vasos sanguineos o linfaticos. Esto se
denomina metéastasis. Lo mas frecuente es que el cancer de mama se extienda
hacia los nédulos linfaticos de la regiéon (axilar, cervical o supraclavicular). Cuando
se extienda a otras partes del cuerpo con frecuencia se ven afectados los huesos,
los pulmones y el higado. M4s raramente, el cancer de mama puede diseminarse
al cerebro. El cancer también puede reaparecer (regresar después del tratamiento)
localmente en la piel, en la misma mama (si el tratamiento no incluy6 extirpacién),
en otros tejidos de la region toracica o en otras partes del cuerpo (ASCO, 2011).
Aun asi, no todas las mujeres con células cancerosas en sus ganglios linfaticos

presentan metastasis, y es posible que algunas mujeres no tengan células
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cancerosas en sus ganglios linfaticos y luego presentar metastasis (American
Cancer Society, 2012).

3.2.3.TIPOS DE CANCER DE MAMA
Existen varios tipos de cancer de seno, aunque algunos de ellos se presentan en
pocas ocasiones. En algunos casos, un solo tumor del seno puede ser una
combinacion de estos tipos 0 ser una mezcla de in situ y cancer invasivo (American
Cancer Society,2012).

3.2.3.1. Carcinoma ductal in situ: El carcinoma ductal in situ (en inglés: ductal
carcinoma in situ, DCIS; también conocido como carcinoma intraductal) es el
tipo mas comun de cancer de seno no invasivo. Las células cancerosas estan
dentro de los conductos, pero no se han propagado a través de las paredes de
los conductos hacia el tejido que rodea el seno. Casi todas las mujeres que son
diagnosticadas en esta etapa temprana del cancer de seno se pueden curar.
Cuando se diagnostica el DCIS, se buscaréa si hay areas de células cancerosas
muertas o en proceso de morir, [o que se conoce como necrosis tumoral, dentro
de la muestra de tejido. Si hay necrosis, es probable que el tumor sea mas
agresivo. Frecuentemente se usa el término comedocarcinoma para describir el
DCIS con necrosis (American Cancer Society, 202). La mayor parte de los
canceres de mama in situ son DCIS (ASCO, 2011).

3.2.3.2. Carcinoma lobular in situ: El carcinoma lobular in situ (en inglés: lobular
carcinoma in situ, LCIS; también conocido como carcinoma lobulillar). El LCIS
no se considera cancer y, por lo general, es controlado por el médico.
Constituye un factor de riesgo para el cancer de mama (ASCO, 2011).

3.2.3.3. Carcinoma ductal invasivo o infiltrante: El carcinoma ductal invasivo o
infiltrante es el tipo mas comun de cancer de seno. Este cancer comienza en un
canal o conducto lacteo del seno, penetra a través de la pared del conducto y
crece en el tejido adiposo del seno. En este punto puede tener la capacidad de
propagarse (hacer metastasis) hacia otras partes del cuerpo a través del
sistema linfatico y el torrente sanguineo (American Cancer Society, 2012).

3.2.3.4. Carcinoma lobulillar invasivo o infiltrante: ElI carcinoma lobulillar
invasivo comienza en las glandulas productoras de leche (lobulillos). Al igual
gue el carcinoma ductal invasivo, se puede propagar (hacer metastasis) a otras

partes del cuerpo (American Cancer Society, 2012).
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Tipos de cancer de seno menos comunes
3.2.3.5. Céancer inflamatorio de seno: Por lo general, no se presenta una sola
protuberancia o tumor, sino que el cancer inflamatorio del seno hace que la piel
del seno luzca rojiza y se sienta acalorada. También puede causar un aspecto
grueso en la piel del seno con hoyuelos similar a la cascara de una naranja.
Suele tener una mayor probabilidad de propagacion y un peor pronéstico que el
tipico cancer ductal invasivo o lobulillar invasivo.
3.2.3.6. Céancer de seno triple negativo: Este término se usa para describir los
canceres de seno (usualmente carcinomas ductales invasivos), cuyas células
carecen de receptores de estrdgeno y receptores de progesterona, y no tienen
un exceso de proteina HER2 en sus superficies.
3.2.3.7. Enfermedad de Paget del pezén: Comienza en los conductos del seno y
se propaga hacia la piel del pezon y después hacia la areola. Es un tipo poco
comun y representa sélo alrededor del 1% de todos los casos del cancer de
seno. La piel del pezén y de la areola con frecuencia se presenta con costras,
escamas y enrojecida, con areas de sangrado o supuracién. Es posible que se
experimente ardor o picazén (comezon).
3.2.3.8. Tumor filoides: Es poco comun y se forma en el estroma (tejido conectivo)
del seno, a diferencia de los carcinomas, que se forman en los conductos o en
los lobulillos. Otros nombres para estos tumores incluyen tumor filoides y
cistosarcoma filoides. Por lo general, estos tumores son benignos, pero en
pocos casos pueden ser malignos.
3.2.3.9. Angiosarcoma: Forma de cancer que se origina en las células que cubren
los vasos sanguineos o los vasos linfaticos. En raras ocasiones, este cancer se
origina en los senos. Cuando ocurre, por lo general se desarrolla como una
complicacion de tratamientos previos de radiacion. Esta es una complicacion de
la radioterapia dirigida al seno que se presenta en muy raras ocasiones y que
se puede desarrollar en alrededor de 5 a 10 afios después de la radiacion
(American Cancer Society, 2012).
3.2.3.10. Tipos especiales de carcinoma invasivo de mama: Existen algunos
tipos especiales de céncer de seno que son subtipos de carcinoma invasivo.
Algunos de éstos pueden tener un mejor prondéstico que el carcinoma ductal
infiltrante regular. Estos incluyen:
— Carcinoma quistico adenoide (o0 adenoquistico).
— Carcinoma adenoescamoso de bajo grado (un tipo de carcinoma

metaplasico).
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— Carcinoma medular.

— Carcinoma mucinoso (o coloide).

— Carcinoma papilar.

— Carcinoma tubular.

Algunos subtipos tienen un prondstico igual o tal vez peor que el carcinoma

ductal infiltrante regular. Estos incluyen:

— Carcinoma metaplasico (la mayoria de los tipos, incluyendo el tipo de

células escamosas y el de células fusiformes).

— Carcinoma micropapilar.

— Carcinoma mixto (tiene caracteristicas de ductal invasivo y lobulillar).

En general, todos estos subtipos siguen siendo tratados como carcinoma

ductal infiltrante regular (American Cancer Society, 2012).

3.2.4.FACTORES DE RIESGO DE CANCER DE MAMA

Un factor de riesgo es cualquier factor que aumenta la posibilidad de que una

persona desarrolle cancer. Si bien los factores de riesgo pueden influir en el

desarrollo del cancer, la mayoria no es una causa directa de esta enfermedad

(ASCO, 2012).

3.2.4.1. FACTORES DE RIESGO NO MODIFICABLES

3.24.1.1.

3.24.1.2.

3.24.1.3.

3.24.1.4.

Incidencia segun el sexo: El simple hecho de ser mujer es el
principal riesgo de padecer cancer de seno. Los hombres pueden
padecer cancer de seno, pero esta enfermedad es
aproximadamente 100 veces mas comun entre las mujeres que en
los hombres (American Cancer Society, 2012).

Edad: El riesgo de desarrollar cancer de mama aumenta a medida
que la mujer envejece y, en la mayoria de los casos, la enfermedad
se desarrolla en mujeres de mas de 50 afios.

Antecedentes personales de cancer de mama: Una mujer que
ha tenido cancer de mama en una mama tiene una probabilidad del
1% al 2% por afio de desarrollar un segundo cancer en la otra
mama.

Antecedentes familiares de cancer de mama: Las mujeres que
tienen un pariente en primer grado (madre, hermana, hija) a la que
se le ha diagnosticado cancer de mama corren mas riesgo de
desarrollar la enfermedad. El tener mas de un pariente en primer
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grado con cancer de mama aumenta aun mas el riesgo, en
especial si se lo diagnosticO a una edad temprana, porque esto
podria indicar cambios genéticos hereditarios. Las mujeres que
tienen un pariente en segundo grado (tia, sobrina, abuela, nieta) a
quien se le ha diagnosticado cancer de mama también tienen un
riesgo més elevado de desarrollar cancer de mama. También se
debe considerar el lado del padre (paterno) de la familia, de la
misma manera que el lado de la madre (materno).

3.2.4.1.5. Predisposicion genética: Las mutaciones a los genes 1 o 2 del
cancer de mama (BRCAL1 o BRCA2) se asocian con mayor riesgo
de desarrollar cancer de mama u ovario. Los casos de cancer de
mama u ovario en el lado paterno de la familia aumentan
significativamente el riesgo de tener cancer de mama u ovario
hereditarios. Los investigadores estiman que el BRCAL, el BRCA2
y otros genes asociados al riesgo del cancer de mama representan
del 5% al 10% de todos los canceres de mama.

3.2.4.1.6. Antecedentes personales de céancer de ovario: Los
antecedentes de cancer de ovario pueden aumentar el riesgo de
una mujer de desarrollar cAncer de mama. Las mutaciones de los
genes del cancer de mama, como el BRCA1 o el BRCA2, pueden
aumentar considerablemente el riesgo de cancer de ovario y de

mama.

3.24.2. FACTORES DE RIESGO RELACIONADOS CON ESTILO DEVIDA Y
RIESGO DE CANCER DE MAMA

3.2.4.2.1. Exposicibn a estrégeno y progesterona: El estrégeno y la
progesterona son hormonas femeninas que controlan el desarrollo de
las caracteristicas sexuales secundarias (como el desarrollo de las
mamas) y del embarazo. La produccion de estrogeno y progesterona
disminuye en la menopausia. La exposicion prolongada a estas
hormonas aumenta el riesgo de desarrollar cancer de mama.

—Las mujeres que comienzan a menstruar antes de los 11 o 12 afios o
llegan a la menopausia después de los 55 afios tienen mas riesgo de
desarrollar cancer de mama porque las células mamarias estan
expuestas al estrégeno y a la progesterona durante un tiempo mas

prolongado.
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—Las mujeres que tuvieron su primer embarazo después de los 35 afios
o las que nunca tuvieron un embarazo a término corren mas riesgo de
desarrollar cancer de mama. El embarazo puede actuar como
proteccion contra el cancer de mama porque empuja a las células
mamarias hacia la dltima fase de maduracion.

3.2.4.2.2. Terapia de reemplazo hormonal posterior a la menopausia: El uso
reciente (en los ultimos 5 afios) y el uso prolongado (varios afios o
mas) de la terapia de reemplazo hormonal (posterior a la menopausia)
aumentan el riesgo de que una mujer padezca cancer de mama.

3.2.4.2.3. Anticonceptivos orales (pildoras anticonceptivas): Algunos
estudios sugieren que los anticonceptivos orales aumentan levemente
el riesgo de desarrollar cancer de mama, mientras que otros no han
mostrado relacion entre el uso de anticonceptivos orales y el
desarrollo de cancer de mama.

3.2.4.2.4. Hiperplasia atipica de la mama: Esta alteracion aumenta el riesgo de
cancer de mama y se caracteriza por la presencia de células
anormales, pero no cancerosas, que se encuentran en una biopsia de
mama.

3.2.4.2,5. Carcinoma lobular in situ (LCIS): ElI LCIS aumenta el riesgo de
desarrollar cancer de mama invasivo (el cancer que se disemina hacia
los tejidos circundantes).

3.2.4.2.6. Factores del estilo de vida: Al igual que con otros tipos de cancer,
los estudios continGan mostrando que diversos factores del estilo de
vida pueden contribuir al desarrollo de cancer de mama.

— Estudios recientes han demostrado que las mujeres posmenopausicas
obesas tienen mayor riesgo de desarrollar cancer de mama.

—La falta de ejercicio puede aumentar el riesgo de desarrollar cancer de
mama porque el ejercicio disminuye los niveles de hormonas, altera el
metabolismo y mejora el sistema inmunitario. El aumento de la
actividad fisica se asocia con un menor riesgo de desarrollar cancer
de mama.

—Beber dos 0 mas bebidas alcohdlicas (que incluyen cerveza, vino y
licor) por dia aumenta el riesgo de cancer de mama.

3.2.4.2.7. Radiaciéon: Las dosis altas de radiacion ionizante (por ejemplo,
proveniente de radiografias o cabinas de bronceado) pueden

aumentar el riesgo de la mujer de desarrollar cancer de mama. Sin
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embargo, la cantidad minima de radiacion que recibe una mujer
durante la mamografia anual no se ha asociado con un aumento del

riesgo de desarrollar cancer de mama (ASCO, 2012).

3.2.4.2.8. Lactancia: Algunos estudios sugieren que la lactancia podria

disminuir ligeramente el riesgo de cancer de seno, especialmente si la
lactancia se prolonga por un afio y medio a dos afios (American
Cancer Society, 2012).

3.2.5.SINTOMAS Y SIGNOS

Las mujeres con cancer de mama pueden experimentar sintomas o anormalidades

en las mamas, pero muchas mujeres no presentan nada de esto en el momento del

diagnoéstico. Muchas veces, los signos o sintomas en las mamas pueden estar

causados por otra afeccién que no sea cancer. Algunos de los signos y sintomas que

deben observarse son:

Nuevos nodulos que se sientan como un nudo firme (muchas mujeres
habitualmente tienen mamas llenas de nddulos) o el engrosamiento de la mama
o debajo del brazo.

Sensibilidad, secrecién (puede suceder de repente, contener sangre o producirse
solamente en una mama) o cambios fisicos en el pezén (como pezoén invertido,
una llaga persistente o el cambio en el tamafio o la forma de la mama).

Irritacion o cambios en la piel, como rugosidades, hoyuelos, escamosidad o
nuevos pliegues.

Mamas enrojecidas, hinchadas y tibias al tacto, con una erupcion cutanea que
asemeja la piel de una naranja.

Dolor en la mama (generalmente no es un sintoma de cancer de mama, pero
debe comunicarse al médico) o, en particular, dolor en la mama que no
desaparece (ASCO, 2012).

3.2.6.DETERMINACION DEL ESTADIO

El conocimiento del estadio clinico permite al médico decidir cual es el mejor

tratamiento y predecir el prondstico de la paciente (ASCO, 2012). El sistema de

estadificacion TNM clasifica los canceres segun las categorias T, Ny M:

La letra T seguida de un namero del O al 4 describe el tamafio del tumor y su
propagacion a la piel o a la pared toracica debajo del seno. Los nimeros T
mayores indican un tumor mas grande y/o una propagacion mas extensa a los

tejidos adyacentes al seno.
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La letra N seguida de un nimero del 0 al 3 indica si el cancer se ha propagado a
los ganglios linfaticos vecinos al seno y, de ser asi, cuantos ganglios linfaticos se
encuentran afectados.
La letra M seguida de un nimero del 0 al 1 indica si el cancer se ha propagado o
no a los érganos distantes (por ejemplo, los pulmones o los huesos) (American
Cancer Society, 2012).

Se asigna el estadio del cdncer combinando las clasificaciones T, Ny M.

Estadio 0: El estadio cero (0) describe una enfermedad que se limita a los
conductos y lobulillos del tejido mamario y que no se ha diseminado al tejido
circundante de la mama. También se denomina cancer no invasivo.

Estadio IA: El tumor es pequefio, invasivo y no se ha diseminado a los ganglios
linfaticos.

Estadio IB: El tumor esta confinado a los conductos y lobulillos del tejido mamario
y no se ha diseminado al tejido circundante de la mama o mide menos de 20
milimetros (mm), y se observa diseminacion microscopica a los ganglios
linfaticos.

Estadio IlA: Cualquiera de estas condiciones: No hay evidencia de un tumor en la
mama, pero el cancer se ha diseminado a los ganglios linfaticos axilares aunque
no a zonas distantes del cuerpo; el tumor mide 20 mm o0 menos y se ha
diseminado a los ganglios linfaticos axilares; el tumor mide mas de 20 mm pero
menos de 50 mm y no se ha diseminado a los ganglios linfaticos axilares.

Estadio IIB: Cualquiera de estas condiciones: El tumor mide mas de 20 mm pero
menos de 50 mm y se ha diseminado a un nimero de uno a tres ganglios
linfaticos axilares; el tumor mide mas de 50 mm pero no se ha diseminado a los
ganglios linfaticos axilares.

Estadio IlIA: Un cancer de cualquier tamafio que se ha diseminado a un nimero
de cuatro a nueve ganglios linfaticos axilares, pero no a otras partes del cuerpo.
El estadio IlIA también puede ser un tumor mayor de 50 mm que se ha
diseminado a un nimero de uno a tres ganglios linfaticos.

Estadio IlIB: El tumor se ha diseminado a la pared toricica o ha causado
hinchazon o ulceracién de la mama, o se diagnostica como céncer inflamatorio
de mama. Puede o no haberse diseminado a los ganglios linfaticos axilares, pero

no se ha diseminado a otras partes del cuerpo.
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— Estadio IlIC: Tumor de cualquier tamafio que no se ha diseminado a partes
distantes del cuerpo pero se ha diseminado a 10 o mas ganglios linfaticos
axilares, o a los ganglios linfaticos debajo de la clavicula, a los ganglios
mamarios internos y ganglios axilares, o a los ganglios linfaticos ubicados por
encima de la clavicula.

— Estadio IV (metastasico): El tumor puede tener cualquier tamafio y se ha
diseminado a sitios distantes del cuerpo, generalmente los huesos, pulmones o
higado o la pared toracica. Se observa diseminacion de cancer metastésico al
momento de realizar el primer diagnostico de cancer en alrededor del 5% al 6%
de los casos. La mayoria de las veces, el cancer de mama metastéasico es el
resultado de una recurrencia que se produce muchos meses o0 afios después del
diagnéstico y el tratamiento del cancer original.

— Recurrente: El cancer recurrente es aquel que vuelve a aparecer después del
tratamiento. Si se produce una recurrencia, es posible que sea necesario volver a
determinar el estadio del cancer (redeterminacion) mediante el uso del sistema
antes mencionado (ASCO, 2012).

3.2.7.TRATAMIENTO
3.2.7.1. Terapia local y terapia sistémica: La terapia local tiene como objetivo
tratar un tumor en un sitio especifico, sin afectar el resto del cuerpo. La cirugia
y la radioterapia son ejemplos de terapias locales. La terapia sistémica se
refiere a medicamentos que se administran por via oral o directamente en el
torrente sanguineo para llegar a las células cancerosas en cualquier lugar del
cuerpo. La quimioterapia, la terapia hormonal y la terapia dirigida son terapias

sistémicas.
3.2.7.2. Terapia adyuvante y terapia neoadyuvante: A los pacientes a quienes
no se les detecta cancer después de la cirugia a menudo se les administra
tratamiento adicional para ayudar a evitar que el cancer regrese. A esto se le
conoce como terapia adyuvante. Los médicos creen que incluso en las etapas
tempranas de cancer de seno, las células cancerosas se pueden desprender
del tumor primario del seno y comenzar a propagarse. Estas células no se
pueden palpar en un examen fisico ni ver en las radiografias o en otros
estudios por imagenes, y no causan sintomas. Sin embargo, pueden establecer
tumores nuevos en los tejidos adyacentes, otros 6rganos y en los huesos. El
objetivo de la terapia adyuvante es destruir estas células ocultas. Tanto la

terapia sistémica (como quimioterapia, terapia hormonal y terapia dirigida)
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como la radiacion se pueden usar como terapia adyuvante. Algunas pacientes

reciben tratamiento, como la quimioterapia o la terapia hormonal antes de la

cirugia. La meta de este tratamiento es reducir el tamafio del tumor con la
esperanza de que esto permita una operacién menos extensa. A esto se le

llama terapia neoadyuvante. (American Cancer Institute, 2012).

3.2.7.3. Cirugia del cancer de mama: Las opciones de tratamiento quirdrgico
incluyen:

— Eliminacion del cancer de la mama: Tumorectomia (mastectomia parcial),
casi siempre seguida de radioterapia o0 mastectomia, con 0 sin
reconstruccion inmediata.

— Evaluacion de ganglios linfaticos: Biopsia del ganglio linfatico centinela o
vaciamiento de los ganglios linfaticos axilares.

3.2.7.4. Radioterapia del cancer de mama: La radioterapia es un tratamiento con
rayos o particulas de alta energia que destruyen las células cancerosas. La
radiacion al seno a menudo se administra después de la cirugia de
conservacion del seno para ayudar a reducir la probabilidad de que el cancer
regrese en el seno o en los ganglios linfdticos adyacentes. También se
recomienda después de la mastectomia en pacientes donde el cancer mide
mas de 5 cm o cuando los ganglios linfaticos son positivos al cancer. La
radiacién también se usa para tratar el cancer que se ha propagado a otras
partes, por ejemplo los huesos o el cerebro. La radioterapia puede
administrarse como:

— Radioterapia externa o teleterapia.

— Radiacion acelerada al seno.

— Radioterapia conformacional tridimensional (3D).

— Braquiterapia o radiacion interna (American Cancer Institute, 2012).

3.2.7.5. Quimioterapia: Es un tratamiento con medicamentos contra el cancer que
se pueden administrar por via intravenosa (inyectados en la vena) o por via
oral. Los medicamentos pasan a través del torrente sanguineo para llegar a las
células cancerosas en la mayoria de las partes del cuerpo. La quimioterapia se
administra en ciclos, de manera que cada periodo de tratamiento va seguido de
un periodo de recuperacion. Por lo general, el tratamiento dura varios meses.

— Quimioterapia adyuvante: Cuando se administra terapia a pacientes sin
evidencia de céncer después de la cirugia, a esto se le llama terapia
adyuvante. La cirugia se emplea para remover todo el cancer que se pueda
ver, pero la terapia adyuvante se usa para destruir cualquier célula
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cancerosa que haya quedado al no ser visible. La radiacion, la
quimioterapia y la terapia hormonal se pueden usar como tratamientos
adyuvantes. El objetivo de la quimioterapia adyuvante es destruir las
células que no han sido detectadas y que se han transportado del seno.

Quimioterapia neoadyuvante: La quimioterapia que se administra antes
de la cirugia se llama terapia neoadyuvante. EI mayor beneficio es que
puede reducir canceres grandes para que sean lo suficientemente
pequefios y puedan ser extirpados mediante una cirugia menos extensa.

Quimioterapia para el cancer de seno avanzado: La quimioterapia
también se puede usar como tratamiento principal para las mujeres cuyo
cancer se habia propagado fuera del seno y del area axilar en el momento
del diagnostico o después de los tratamientos iniciales. La duracion del
tratamiento depende de si el tamafio del cancer se redujo, cuanto se redujo

y como la mujer tolera el tratamiento (American Cancer Institute, 2012).

Un paciente puede recibir un medicamento por vez o combinaciones de

diferentes farmacos al mismo tiempo. Los siguientes medicamentos o

combinaciones de medicamentos pueden utilizarse como terapia adyuvante

para tratar el caAncer de mama:

Ciclofosfamida

Metotrexato

Fluorouracilo

Doxorrubicina

Epirrubicina

Paclitaxel

Docetaxel

CMF (ciclofosfamida, metotrexato y 5-FU)

CAF (ciclofosfamida, doxorrubicina y 5-FU)
CEF (ciclofosfamida, epirrubicina y 5-FU)

EC (epirrubicina y ciclofosfamida)

AC (doxorrubicina y ciclofosfamida)

TAC (docetaxel, doxorrubicina y ciclofosfamida)
AC seguida de T (doxorrubicina y ciclofosfamida, seguida de paclitaxel o
docetaxel)

TC (docetaxel y ciclofosfamida)
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El trastuzumab (Herceptin), una terapia dirigida a HER2, también puede
administrarse con la quimioterapia como tratamiento adyuvante para el

cancer de mama positivo para HER2.

Aparte de los farmacos y las combinaciones de farmacos mencionados arriba,

se pueden utilizar los siguientes farmacos para tratar el cancer de mama

recurrente o metastasico, ya sea de forma individual o en combinacién:

3.2.7.6.

Vinorelbina

Capecitabina

Paclitaxel fijado a proteinas
Doxorrubicina liposomal pegilada
Gemcitabina

Carboplatino

Cisplatino

Ixabepilona

Eribulina (ASCO, 2012)

Terapia dirigida: La terapia dirigida es un tratamiento que apunta a los

genes o las proteinas especificos de un tumor, o a las condiciones del tejido

gue contribuyen al crecimiento y la supervivencia del cancer.

Terapia dirigida a HER2: El trastuzumab (Herceptin) esta aprobado para el
tratamiento del cancer de mama avanzado y como terapia adyuvante para
el cancer de mama de estadio temprano en tumores positivos para HER2.
Las pacientes que reciben trastuzumab tienen un pequefio riesgo (2% al
5%) de sufrir problemas cardiacos, y este riesgo aumenta si la paciente
presenta otros factores de riesgo de enfermedad cardiaca.

Terapia antiangiogénica: Tiene como objetivo detener la angiogénesis,
(proceso de formacion de vasos sanguineos nuevos). Un farmaco
antiangiogénico llamado bevacizumab se ha utilizado para tratar el cancer
de mama recurrente 0 metastasico. También se ha combinado con el
paclitaxel en mujeres cuyo cancer se ha diseminado (ASCO, 2012).

Terapia dirigida antiosteoclastica (medicamentos que bloquean la
destruccion 6sea:

a. Los bifosfonatos son farmacos que bloquean las células que causan

destruccion 6sea (osteoclastos). En pacientes con cancer de mama
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que se ha diseminado a los huesos, se ha demostrado que las dosis
mas elevadas de bifosfonatos reducen las complicaciones del cancer
en los huesos, entre ellas, el dolor y las fracturas Oseas. El
pamidronato y el &cido zoledronico son dos bifosfonatos intravenosos
utilizados para tratar la metéstasis 6sea por cancer de mama.

b. ElI denosumab es otra terapia dirigida antiosteoclastica, llamada
inhibidor del ligando RANK.

TERAPIA HORMONAL: La terapia hormonal ayuda a controlar un tumor

con resultados positivos en analisis de receptores de estrogeno o progesterona,

tanto en cancer de estadio temprano como en el metastasico.

Tamoxifeno: Bloquea el estrégeno e impide su fijacion a las células del
cancer de mama. Resulta efectivo para reducir el riesgo de recurrencia en
la mama que tenia cancer, el riesgo de desarrollar cancer en la otra mama
y el riesgo de recurrencia a distancia, y para reducir el riesgo de cancer de
mama en mujeres con alto riesgo de desarrollar la enfermedad y para la
reduccion de la recurrencia local de DCIS. El tamoxifeno viene en forma de
pastillas que se toman diariamente. Los efectos secundarios del tamoxifeno
incluyen sofocos; sequedad, secrecion o sangrado vaginal; un pequefio
aumento del riesgo de cancer de Utero (endometrial) y sarcoma uterino; y
aumento en el riesgo de codgulos sanguineos.

El inhibidor de la aromatasa, disminuye la cantidad de estrégeno en
mujeres posmenopausicas, ya que bloquea la enzima de la aromatasa,
necesaria para producir estrégeno. Entre estos medicamentos se incluyen
el anastrozol, el exemestano y el letrozol. Todos los inhibidores de la
aromatasa vienen en forma de pastillas que se toman diariamente. Los
efectos secundarios de los inhibidores de la aromatasa pueden ser dolor
articular y muscular, sofocos, sequedad vaginal, un mayor riesgo de
osteoporosis y fracturas (huesos quebrados), y aumentos del colesterol.
Reguladores negativos selectivos de los receptotes de estrogenos:
Fulvestrant (Faslodex) es una terapia hormonal aprobada para pacientes
con cancer metastisico. Se aplica mensualmente por inyeccion
intramuscular. Sus efectos secundarios incluyen sintomas menopausicos,
como sofocos y sequedad vaginal (ASCO, 2012).
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ESTADISTICAS SOBRE CANCER

El cancer es la principal causa de muerte a escala mundial. Se le atribuyen 7,6 millones
de defunciones (aproximadamente el 13% del total) ocurridas en todo el mundo en 2008.
Los principales tipos de cancer son los siguientes:

— Pulmonar (1,37 millones de defunciones);

— Gastrico (736 000 defunciones);

— Hepatico (695 000 defunciones);

— Colorrectal (608 000) defunciones;

— Mamario (458 000 defunciones);

— Cervicouterino (275 000 defunciones).

Mas del 70% de las defunciones por cancer se registraron en paises de ingresos bajos y
medianos. Se prevé que el nimero de defunciones por cancer siga aumentando en todo el
mundo y supere los 13,1 millones en 2030 (OMS, 2012).

El cancer es una de las principales causas de mortalidad en las Américas. En el 2008,
caus6 1,2 millones de muertes, un 45% de las cuales ocurrieron en América Latina y el
Caribe. Los tipos mas frecuentes de cancer en la region incluyen: los canceres de préstata,
pulmén, colorrectal y estdbmago entre los hombres; y los cadnceres de mama, pulmon,
colorrectal y cervicouterino entre las mujeres. Ademas se espera que la carga del cancer
aumente de forma significativa como consecuencia del envejecimiento de la poblacién y de

la transicion epidemioldgica que esta registrando América Latina y el Caribe (OPS, 2012).

El cancer de mama es el cancer mas frecuente en las mujeres tanto en los paises
desarrollados como en los paises en desarrollo. La incidencia de cancer de mama esta
aumentando en el mundo en desarrollo debido a la mayor esperanza de vida, el aumento

de la urbanizacion y la adopcién de modos de vida occidentales (OMS, 2012).

El cancer de mama, junto con el cancer uterino, es la principal causa de muerte en mujeres
entre los 35 y 64 afios en América Latina. El cancer de mama en América Latina ocupa los
dos primeros lugares de incidencia y mortalidad por tipo de céancer en la mujer. De
acuerdo con la Organizacion Panamericana de la Salud, en América Latina se registraron

cerca de 90.000 casos de cancer de mama en el afio 2000.

El cancer de mama es la segunda causa de muerte por cancer en las mujeres
guatemaltecas después del cancer cérvico-uterino. En el 2002 se reportan 949 casos

nuevos de cancer de mama entre las mujeres guatemaltecas. La prevalencia del cancer de
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mama entre 1998 y el 2002 fue bastante alta ocupando el segundo lugar después del
cancer cérvico uterino (ICAR, 2002).

3.3.1.REGISTRO ESTADISTICO DE CANCER EN EL INSTITUTO DE CANCEROLOGIA
Y HOSPITAL “DR. BERNARDO DEL VALLE S.”
—INCAN- : El Instituto de Cancerologia y Hospital "Dr. Bernardo del Valle S." forma
parte de la Liga Nacional contra el Cancer de Guatemala, institucion que brinda
calidad de vida en servicios de educacion, prevencion, diagnoéstico y tratamiento de
cancer en jovenes y adultos en Guatemala y que promueve la organizacion y
realizaciéon de la lucha contra el cancer y sus manifestaciones. Tiene la capacidad
para atender 108 pacientes en servicio de encamamiento para hombres y mujeres.
Es el Unico hospital de la region especializado contra el cancer. Pertenece a la
asociacion de ligas nacionales contra el cancer de Latinoamérica. Asimismo, es un
hospital escuela en la especializacién de cirugia oncoldgica en Guatemala. (Liga

Nacional contra el Cancer, 2010).

Cuenta con un registro estadistico de sus actividades desde 1975, que proporciona
informacion valiosa sobre la incidencia y prevalencia de cancer en Guatemala. El
Registro recolecta en forma sistematica y continua, la informacién de pacientes con
diagndstico de neoplasia maligna ocurridos en el afio calendario, sin importar la

residencia habitual de los pacientes.

Tabla Nol. Tendencias de las localizaciones mas frecuentes de los afios 2001 a 2010 en

mujeres tratadas en —INCAN-.

SEXO FEMENINO
No. DESCRIPCION Promedio 2001-2010
1 Cérvix 867
2 Mama 297
3 | Otros tumores de la piel 127
4 Estébmago 62
5 Ovario 67

Fuente: Registro de Cancer del INCAN, Guatemala.

Los datos proporcionados por el Registro de Cancer del INCAN muestran que el
cancer de cérvix y cancer de mama son los canceres de mayor prevalencia anual

en la poblacion de mujeres en la Ultima década; de la misma manera en la
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poblacidon masculina predomina el cancer de préstata y el cancer de piel. El cancer
de estdmago se presenta con una alta prevalencia en ambos sexos. Asimismo, se
administran un promedio de 15 quimioterapias diariamente, de acuerdo a datos

estadisticos del afio 2011 (ver anexos).

3.4. TRATAMIENTO DE QUIMIOTERAPIA: NOCIONES GENERALES
3.4.1.AGENTE CITOSTATICO: Es aquella sustancia capaz de inhibir o impedir la
evolucion de la neoplasia, restringiendo la maduracién y proliferacion de células
malignas, actuando sobre fases especificas del ciclo celular y por ello son activas
frente a células que se encuentran en proceso de divisién. Este mecanismo hace
gue, a su vez, sean por si mismas carcindgenas, mutagenas y/o teratbgenas. Son un
grupo heterogéneo de sustancias de distinta naturaleza quimica, que se utilizan de
forma preferente aunque no exclusivamente como tratamiento antineoplasico, bien

solo o acompafiado de otro tipo de terapia (Gonzales Garcia M.l., 2003).

La accion de los agentes citostaticos esta dirigida a suprimir la proliferacion del
tumor. Actlian sobre la maquinaria reproductora, bien sobre el ADN, el ARN o sobre
componentes citoplasmaticos imprescindibles para la division celular (citoesqueleto,
microtibulos). En otras ocasiones el objetivo es inhibir la sintesis proteica. Un mismo
agente citotdxico puede actuar por varios mecanismos o en varios niveles en funcion

de su concentracién (Comision de Salud Publica, 2003).

3.4.2.QUIMIOTERAPIA: Es el manejo de farmacos con la capacidad de inhibir (a través de

multiples mecanismos) los procesos de proliferacion y diferenciacion de células

malignas. Es la principal forma de tratamiento de la enfermedad maligna diseminada

y tiene un papel muy importante en el tratamiento de determinados tumores

clinicamente localizados (Rubio D. E., Garcia C. J., 2000). Las formas de utilizacion

de la quimioterapia son:

— Tratamiento de induccién de la enfermedad avanzada;

— Tratamiento adyuvante luego de aplicar métodos locales de tratamiento en
tumores clinicamente localizados;

— Tratamiento primario (neoadyuvante) o inicial de los pacientes que presentan
tumores clinicamente localizados;

— Por instilacion directa de los agentes antineoplasicos a determinados

compartimientos del cuerpo (liquido cefalorraquideo).
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— Por perfusion localizada a aquellas regiones afectadas (Rubio D. E., Garcia C. J.,
2000).

Debido a la heterogenicidad bioquimica y a que la poblacion de células de un tumor
presenta diferencias relativas a la fase del ciclo celular en que se encuentran, el
tratamiento farmacoldgico de un tumor rara vez va a responder a un Unico agente
citostatico, por lo que es necesaria la accién conjunta de varios farmacos
antineoplasicos atendiendo a las modificaciones bioquimicas y cinéticas que sufran

las células tumorales.

La eficacia de la quimioterapia con antineoplasicos sera mayor cuanto mejor cumpla

los siguientes requisitos:

— Los farmacos han de ser activos frente a méas de uno de los tipos de células que
forman una poblacién tumoral;

— Han de actuar por mecanismos bioguimicos diferentes o en fases celulares
distintas;

— Han de poseer toxicidad organica diferente, o al menos, manifestarse con una
secuencia temporal distinta;

— Basta con que sus actividades respectivas se sumen, pero es preferible que

presenten sinergia o potenciacion.

Finalmente, para que un farmaco antineoplasico actle es necesario que pueda
acceder en concentracion suficiente a todas las células sensibles a él.

Las caracteristicas proliferativas de las células tumorales desempefian un papel
importante para determinar si su exposicion a los farmacos antineoplasicos sera
eficaz (Flores, J. 1997).

En la actualidad se suelen utilizar quimioterapia combinada con varios citostaticos,
denominada poliguimioterapia. Estos farmacos se pueden combinar entre si,
formando esquemas de quimioterapia cuya eficacia y tolerancia varian segin sus
componentes. El disefio de los esquemas de quimioterapia se basa en principios de
cinética celular, quimiosensibilidad del tumor y farmacodinamia de las drogas.
Existen esquemas de intensidad de dosis, quimioterapia secuencial y esquemas de

administracion de altas dosis de citostaticos (Aguilar Morales, J. 2004).
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3.5. EFECTOS ADVERSOS DE LA QUIMIOTERAPIA
El factor més importante que limita el uso de altas dosis de quimioterapia en el tratamiento
del cancer es la toxicidad que ésta produce sobre el resto de células normales en el
organismo (Rubio D. E. Garcia C. J., 2000). Los efectos agudos de los antineoplasicos
con frecuencia incluyen nausea y vomitos, algunas veces extremadamente severos.
Asimismo, muchos de estos compuestos son irritantes o vesicantes, y producen dolor
local, irritacion e inflamacion en el sitio de administracion y la extravasacion puede

conducir a ulceracion y necrosis. También puede ocurrir reacciones de hipersensibilidad.

Muchos de los efectos adversos de los antineoplasicos son una extension de su accion
terapéutica, la cual no es selectiva para las células malignas pero afecta todas aquellas
células de rapida division. En consecuencia, los efectos adversos pueden ser esperados
para la mayoria de antineoplasicos en tejidos donde ocurre la divisién celular con rapidez,
como la médula osea, tejido linforreticular, mucosa gastrointestinal, piel, gonadas asi
como en el feto. Probablemente el efecto adverso serio mas comun, que frecuentemente
limita la dosis que puede ser administrada, es la depresion de la médula 6ésea. Debido a
los efectos en varios tipos de células blancas, los antineoplasicos pueden causar una
supresién de la inmunidad normal lo cual incrementa el riesgo de diseminacién de una

infeccion severa.

La rapida destruccion de un gran nimero de células tumorales altamente sensibles
durante la quimioterapia, produce consecuentemente la liberacion de productos
metabdlicos de desecho, lo que puede conducir a problemas con hiperuricemia y fallo

renal agudo por nefropatia (sindrome de lisis tumoral).

Sin embargo, algunos farmacos presentan toxicidades que no necesariamente se
relacionan con sus acciones terapéuticas, como la cardiotoxicidad debido a antraciclinas,
nefrotoxicidad con cisplatino o la toxicidad pulmonar de la bleomicina. Estos efectos
pueden ser acumulativos y pueden limitar la dosis. A largo plazo, los pacientes que han
atravesado exitosamente la quimioterapia antineoplésica pueden desarrollar neoplasias
malignas secundarias, lo cual sugiere que los antineoplasicos por si mismos pueden ser
carcinogénicos, Asimismo, la mayoria son potencialmente mutagénicos y teratogénicos
(Martindale, 2009).

3.5.1.CARCINOGENICIDAD: Existe una clara evidencia que algunos farmacos

antineoplésicos pueden ser carcinogénicos por si mismos, lo cual es dificil de
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controlar debido a los posibles efectos en la neoplasia primaria, la combinacién de
quimioterapia y tratamiento combinado con radioterapia. Las leucemias,
particularmente leucemia mieloide aguda, son las mas comunes neoplasias
secundarias. La leucemia asociada con agentes alquilantes ocurre usualmente
alrededor de 5 a 7 afios luego del tratamiento, y con frecuencia es precedida de una
mielodisplacia preleucémica. También pueden ocurrir tumores s6lidos como
neoplasias secundarias e incluye cancer de vejiga asociado con ciclofosfamida usada
para tratar linfoma no Hodgkin y sarcomas de hueso, asi como cancer de mamay de
pulmén. El riesgo de leucemia mieloide aguda secundaria parece estar asociado con
la dosis acumulada del farmaco antineoplasico. Entre los factores que influyen en la
incidencia de neoplasias malignas secundarias se encuentran el uso de combinacion
de regimenes de quimioterapia, combinacion de modalidades de tratamiento,
exposicion ambiental a carcinégenos, predisposicion genética a factores de riesgo,
etnicidad, edad y tiempo de tratamiento, género y aparicion espontanea. Las
neoplasias malignas secundarias pueden ser mas resistentes al tratamiento y mas

agresivas que la neoplasia primaria (Martindale, 2009).

3.5.2.EFECTOS EN LA SANGRE: DEPRESION DE MEDULA OSEA: La depresion de la
médula 6sea o0 mielosupresion es comin en la mayoria de antineoplasicos
citotdxicos, y es probablemente el efecto adverso mas importante que limita la dosis,
aunque su significancia clinica se ha reducido recientemente debido a las mejoras en
el cuidado de soporte del paciente. La formacion y desarrollo de las células
sanguineas tiene lugar en la médula 6sea (hematopoyesis). Todos los elementos
celulares de la sangre pueden afectarse por la quimioterapia, lo que resulta en un
cuadro clinico llamado pancitopenia. Debido a que las células sanguineas tienen
diferentes vidas medias en la circulacion, las manifestaciones méas frecuentes son
trombocitopenia y leucopenia; la anemia es menos frecuente y puede asociarse con
cambios megaloblasticos en la médula 6sea. Algunos antimetabolitos se asocian
también con mielosupresion, y algunos pueden producir anemia megaloblastica en

adicion a leucopenia y trombocitopenia (Martindale, 2009).

3.5.3.EFECTOS EN EL PESO CORPORAL: A pesar de que los efectos de los
antineoplésicos en el tracto gastrointestinal pueden conducir a anorexia, mala
absorcion, mal nutricion y pérdida de peso, la terapia antineoplasica para el cancer
de mama se ha asociado con ganancia de peso, algunas veces dramatica. La

ganancia de peso parece ser mas frecuente en mujeres promenopausicas, en
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aquellas que reciben multiples regimenes de drogas y en aquellas tratadas durante
un largo periodo de tiempo (Martindale, 2009).

3.5.4.EFECTOS EN HUESOS Y ARTICULACIONES: La osteoporosis ocurre como una
complicacion aguda y crénica de la quimioterapia, pero debido a que se emplean
regimenes de quimioterapia con varios componentes y a que la patogénesis de la
osteoporosis es multifactorial, es dificil asegurar el impacto de cada uno de los
farmacos antineoplasicos en el organismo. Sin embargo, la quimioterapia que causa
hipogonadismo disminuye la densidad 6sea del hueso en la mayoria de pacientes.
Esta situacion es mas frecuente en mujeres que en hombres, debido a que ellos se
encuentran mas protegidos frente a los efectos del hipogonadismo dado que las

células que producen testosterona se replican de forma lenta.

Algunos farmacos producen efectos directos en el hueso: Metotrexato incrementa la
resorcion osea e inhabilita la formacion 6sea para regenerarse; se ha observado que
la Doxorrubicina puede ser téxica en los huesos de animales; los corticosteroides
causan pérdida 6sea al disminuir la actividad osteoblastica. Los adolescentes pueden
encontrarse en mayor riesgo debido a que sus huesos se encuentran en proceso de
maduracion (Martindale, 2009).

3.5.,5.EFECTOS EN EL SISTEMA CARDIOVASCULAR: TROMBOEMBOLISMO: Los
pacientes con cancer poseen un alto riesgo de presentar enfermedad
tromboembdlica, y la trombosis puede considerarse un signo clinico temprano de la
neoplasia. El riesgo de sufrir tromboembolismo se incrementa con el uso de
antineoplasicos. Se han reportado trombosis de venas profundas y embolismo
pulmonar con una gran variedad de regimenes de antineoplasicos. EI mecanismo
subyacente que se ha propuesto indica que los antineoplasicos pueden producir una
activacion de la coagulacién, supresiéon de las proteinas anticoagulantes y fibrindlisis
y un efecto toxico directo en el endotelio vascular. Las complicaciones
tromboembdlicas también pueden asociarse con la demora de los catéteres
empleados para proveer acceso vascular para administracién de la quimioterapia
(Martindale, 2009).

3.5.6.EFECTOS EN LOS ELECTROLITOS: Los cambios en los electrolitos suelen ocurrir
con frecuencia en pacientes con cancer. Dichas alteraciones pueden ser causadas

por el proceso neoplasico, por los efectos adversos del tratamiento, por la
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quimioterapia, antibacterianos y diuréticos. El mecanismo por el cual la quimioterapia
produce alteraciones electroliticas incluye la pérdida del apetito, absorcion intestinal
irregular debido a dafio en la mucosa, nefrotoxicidad directa que causa pérdida renal
de electrolitos y el sindrome de secrecion inapropiada de la hormona antidiurética o
una condicion semejante a ésta. La liberacion del contenido de las células que son
destruidas por la quimioterapia se asocia con hiperuricemia, hiperfosfatemia,
hiperkalemia e hipocalcemia. Dichos cambios en la homeostasis electrolitica se han
reportado con el uso de cisplatino, ciclofosfamida y vinblastina (Martindale, 2009).

3.5.7.EFECTOS EN EL TRACTO GASTROINTESTINAL: Ademés de la anorexia, las
nauseas y vomitos, muchos antineoplasicos producen alteraciones gastrointestinales,
gue incluyen inflamacion de la mucosa (mucositis), estomatitis y algunas veces
proctitis, xerostomia, absorcion intestinal irregular y diarrea. En algunos casos, el
dafio puede evolucionar hacia una ulceracién, hemorragia y perforacion. Asimismo, la
neutropenia puede conducir a efectos gastrointestinales secundarios, como
estomatitis e inflamacion gastrointestinal, asociada con infeccion (Martindale, 2009).

3.5.7.1. INFECCION POR Clostridium difficile: La terapia con antineoplasicos ha
sido asociada ocasionalmente con el desarrollo de enfermedad gastrointestinal
inducida por Clostridium difficile, alin en ausencia de una terapia antibitica
concomitante (Martindale, 2009).

3.5.7.2. MUCOSITIS: El sufrimiento asociado a la mucositis oral es por mucho la
peor parte del tratamiento para muchos pacientes que atraviesan la
quimioterapia o trasplante de médula ésea, asi como radioterapia oral. Aparte
del dolor la disfagia, la mucosa ulcerada provee un portal de entrada para
infecciones; la pérdida de peso y la malnutricibn pueden ser factores

coadyuvantes (Martindale, 2009).

3.5.7.3. NAUSEA Y VOMITOS: La nausea y los vomitos son efectos adversos
comunes de la terapia con antineopldsicos, y para muchos pacientes,
representa el mayor inconveniente al tratamiento. Los antineoplésicos o drogas
citotéxicas pueden inducir el vomito mediante una accion a nivel central en la
zona quimiorreceptora, asi como una accién a nivel periférico en el tracto
gastrointestinal. Varios neurotransmisores han sido implicados: acetilcolina,
histamina, encefalinas, dopamina y serotonina. Algunos pacientes son mas

susceptibles a la emesis que otros. Asimismo, el potencial emético de los
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antineoplasicos varia en términos de la severidad e incidencia, y pueden
depender de la dosis, la viay el horario de administracion. El inicio y duracion

de los vémitos también varia de droga a droga (Martindale, 2009).

3.5.8.EFECTOS EN EL CORAZON: La cardiotoxicidad es el factor mas importante que
limita la dosis de antraciclinas, como la doxorubicina y daunorubicina. Se manifiesta
frecuentemente como cardiomiopatia inducida por farmacos. Se cree que se produce
por el metabolismo de las antraciclinas que genera la formacién de radicales libres
cardiotéxicos. La cardiotoxicidad también ha sido asociada con otros antineoplasicos,

pero de forma menos frecuente (Martindale, 2009).

3.5.9.EFECTOS EN LA RESPUESTA INMUNE: La mayoria de antineoplasicos poseen un
efecto depresor de la médula 6sea, y poseen propiedades inmunosupresoras, donde
el grado de supresién varia considerablemente y puede depender de la dosis y el
esquema de administracion. La inmunosupresion disminuye la resistencia del
paciente a las infecciones y se encuentra implicado en el desarrollo de neoplasias

malignas (Martindale, 2009).

3.5.10. EFECTOS EN LOS RINONES: La nefrotoxicidad es un efecto adverso bien
conocido del cisplatino y el metotrexato, pero también puede ocurrir con otros
farmacos, incluyendo las nitrosureas, mitomicina, azacitidina, gemcitabina y

pentostatina (Martindale, 2009).

3.5.11. EFECTOS EN EL HIGADO: Existen muchos reportes de hepatotoxicidad
relacionados con el uso de antineoplasicos, como doxorubicina, metotrexato, entre
otros; sin embargo, la relacién del farmaco con el efecto adverso no siempre es facil
de establecer. La enfermedad veno-oclusiva hepatica puede ocurrir después del uso
de altas dosis de quimioterapia de ciertos regimenes antes del trasplante de médula
Osea. La quimioterapia usada en combinacién con radioterapia puede incrementar el

riesgo de hepatotoxicidad (Martindale, 2009).

3.5.12. EFECTOS EN LOS PULMONES: El dafio pulmonar que puede conducir a fibrosis
pulmonar sucede en alrededor del 10% de los pacientes que reciben Bleomicina,
siendo fatal en 1 a 2% de los casos. Clinicamente, la reaccién se presenta por lo
general varios meses después de completar el tratamiento, y se manifiesta como una

tos seca y disnea. La reaccion es dosis dependiente. El dafio puede exacerbarse con
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el uso combinado de regimenes de quimioterapia y radioterapia, asi como el oxigeno
administrado durante afios luego del uso de bleomicina, lo cual puede precipitar
edema pulmonar. El dafio pulmonar también se ha reportado con otros farmacos

antineoplasicos: ciclofosfamida, busulfan, metotrexato, entre otros (Martindale, 2009).

3.5.13. EFECTOS EN LA FUNCION MENTAL: Algunas combinaciones de quimioterapia
se han asociado con ansiedad, depresion y cambios del comportamiento, tanto en
adultos como en nifios. Se ha sefialado que los pacientes que reciben quimioterapia,
inevitablemente sufren estrés emocional, que se asocia en parte con los efectos
adversos del tratamiento. Asimismo, la quimioterapia puede producir cambios
cognitivos, afectando funciones como la memoria, razonamiento, concentracion y
habilidades de comunicacién. Los farmacos antineoplasicos pueden producir efectos
neuroldgicos centrales toxicos de forma directa o pueden afectar la funcién cerebral
indirectamente mediante otros efectos adversos, como la anemia. Varios farmacos
antineoplasicos han sido asociados de forma individual con sintomas mentales,

incluyendo metotrexato y vinblastina (Martindale, 2009).

3.5.14. EFECTOS EN EL SISTEMA NERVIOSO: Se han reportado efectos neurotoxicos
con varios antineoplasicos, incluyendo carboplatino, cisplatino, etopdsido,
fluoruracilo, metotrexato, vinblastina y vincristina, entre otros. En algunos casos,
estos efectos pueden asociarse con la via de administracion intratecal (Martindale,
2009).

3.5.15. EFECTOS EN LA AUDICION: Varios antineoplasicos han sido asociados con
ototoxicidad, incluyendo la vincristina y vinblastina; el cisplatino se ha asociado en
particular con pérdida de la audicién de alta frecuencia y tinitus. La bleomicina

también se considera potencialmente ototéxica (Martindale, 2009).

3.5.16. EFECTOS EN PIEL Y UNAS: La alopecia se presenta con la mayoria de
antineoplésicos, y puede ser bastante severa con doxorubicina y otras antraciclinas,
ciclofosfamida, etopdsido, taxanos y topotecan. Los agentes alquilantes y algunos
antibidticos antineoplasicos son asociados con frecuencia con hiperpigmentacion,
comunmente de la piel, aunque también puede presentarse en ufias, cabello y
dientes. La hipersensibilidad a algunos antineoplasicos puede producir reacciones
cutaneas que incluyen rash alérgico, angioedema y prurito. Adicionalmente, pueden

producir reacciones locales frente a los farmacos irritantes y vesicantes luego de una
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extravasacion. Algunos farmacos se asocian con reacciones dermatoldgicas
especificas: la bleomicina puede producir hiperqueratosis y lesiones escleréticas;

fluoruracilo puede producir inflamacion de la queratosis solar (Martindale, 2009).

3.5.17. SINDROME DE ERITRODISESTESIA PALMAR-PLANTAR: El sindrome de
eritrodisestesia palmar-plantar o sindrome mano-pie asociado con la quimioterapia se
presenta usualmente como una sensacién de hormigueo en las palmas y plantas de
los pies, que en pocos dias progresa a un dolor quemante, hinchazén y eritema. En
casos severos se presenta descamacion, ulceracion, ampollas y dolor severo. La
reaccion parece ser causada por un efecto toxico directo dosis dependiente,
determinado por la dosis total acumulada. Las drogas que se asocian frecuentemente
con este sindrome son: citarabina, docetaxel, doxorrubicina, fluoruracilo, cisplatino,

ciclofosfamida y metotrexato (Martindale, 2009).

3.5.18. HIPERURICEMIA: La sobreproduccién de purinas es una complicacion bien
conocida de la quimioterapia y puede conducir al desarrollo de hiperuricemia. La
hiperuricemia es caracteristica también del sindrome de lisis tumoral (Martindale,
2009).

3.5.19. TOXICIDAD LOCAL: La toxicidad local producida por quimioterapia intravenosa
puede incluir irritacién local, extravasacién, necrosis e hipersensibilidad. La irritacion
venosa se presenta como un vasoespasmo y dolor o guemadura quimica endotelial
del vaso, que puede conducir al desarrollo de flebitis, particularmente con
fluoruracilo, carmustina, bisantreno, vinorelbina y clorometina. Mas del 6% de
pacientes tratados con quimioterapia intravenosa experimentan extravasacion,
acompafiada usualmente de dolor, eritema e hinchazén en el sitio de la inyeccién. La
necrosis severa puede requerir intervencién quirdrgica, particularmente con
Doxorrubicina. Las reacciones de hipersensibilidad local se distinguen de la
extravasacion puesto que no presentan hinchazén en el sitio de inyeccion, y el dolor

se percibe como un dolor sordo a lo largo del curso de la vena (Martindale, 2009).

3.5.20. SINDROME DE LISIS TUMORAL: El sindrome de lisis tumoral constituye una
serie de cambios bioquimicos debidos a la liberacion masiva de productos
metabolicos celulares de las células tumorales sensibles. La cantidad de productos
metabolicos celulares supera los mecanismos metabdlicos de excrecion normal. Las

caracteristicas esenciales son hiperkalemia, hiperuricemia, hiperfosfatemia e
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hipocalcemia. Los sintomas clinicos incluyen nefropatia urinaria o nefrocalcinosis que
conducen a deterioro renal, asi como arritmias cardiacas asociadas con
anormalidades en el potasio. Existe mayor riesgo de presentar este sindrome en
aquellos pacientes con deterioro renal preexistente o hiperuricemia (Martindale,
2009).

3.6. MEDICAMENTOS UTILIZADOS PARA EL TRATAMIENTO DEL CANCER DE MAMA
EN INCAN
A continuacion se citan las monografias de los medicamentos utilizados en INCAN para el

tratamiento del cancer de mama, incluyendo los medicamentos quimioterapicos.

3.6.1.CARBOPLATINO

3.6.1.1. Categoria terapéutica: otros antineoplasicos.

3.6.1.2. Farmacodinamia y mecanismo de accion: Complejo que contiene platino
y puede actuar de forma similar a los alquilantes. Su accién antineoplasica no
es especifica del ciclo celular. Andlogo del cisplatino que, aunque causa
inmunodepresién, se ha sugerido que la estimulaciébn de la respuesta
inmunitaria del huésped contra el tumor contribuye a la accion antineoplasica.

3.6.1.3. Farmacocinética: Tras administracibn intravenosa presenta una
eliminaciéon bifasica y se excreta principalmente por la orina. El 70% de una
dosis se excreta en 24 h inalterado. La semivida de eliminacién terminal es de
1.5 a 6 hrs. Se une lentamente a las proteinas y luego se excreta con una
semivida de eliminacién media de 5 dias minimos (Martindale. 2009).

3.6.1.4. Efectos adversos: Produce nefrotoxicidad y toxicidad gastrointestinal
(menos graves que con cisplatino). Mielosupresion reversible (anemia,
leucopenia, neutropenia o trombocitopenia) es un efecto toxico que limita la
dosis, y puede ser mas grave y prolongada en pacientes con insuficiencia renal.
Dolor en el sitio de inyeccién (Martindale, 2009; USP DI. 2007).

3.6.1.5. Precauciones: Administrarse en dosis reducidas en pacientes con
insuficiencia renal. Evitarse si el aclaramiento de creatinina es < 20 ml/min. Se
debe controlar la funcion neurolégica, incluida la valoracion de la audicién. Se
recomiendan pruebas periddicas de las funciones renal y hepatica durante el
tratamiento.

3.6.1.6. Interacciones: ElI empleo con otros farmacos mielosupresores,

nefrotoxicos u ototdxicos puede agravar los efectos adversos. Los efectos
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sobre la funcion renal pueden alterar la farmacocinética de otros farmacos
excretados por via renal (Martindale, 2009).

3.6.2.CICLOFOSFAMIDA

3.6.2.1. Categoria terapéutica: Agente antineoplasico alquilante (mostaza
nitrogenada).

3.6.2.2. Farmacodinamia y mecanismo de accién: Antineoplasico sintético
relacionado quimicamente con las mostazas nitrogenadas. Es un profarmaco
gue se activa en el higado por el citocromo P-450. Actia como agente
alquilante inhibiendo la sintesis de ADN, ARN y proteinas. No presenta las
reacciones adversas sobre el SNC que poseen las mostazas nitrogenadas y
provoca menos trombocitopenias. Al ser un profarmaco no es irritante de los
tejidos. Presenta propiedades inmunosupresoras actuando principalmente
sobre los linfocitos B. Es un agente electrofilico que actla especificamente en
la fase S del ciclo celular (Castro Nafez, 2007). El organismo se convierte en
metabolitos alquilantes activos con propiedades similares a las de la clormetina
(Martindale, 2009).

3.6.2.3. Farmacocinética: Tras la administracion oral, se absorbe bien en el tubo
digestivo, con una biodisponibilidad > 75%. Se distribuye ampliamente en los
tejidos y atraviesa la barrera hematoencefélica. Se activa por el sistema de
oxidasas de funciéon mixta en el higado. Se excreta principalmente por la orina
en forma de metabolitos y como farmaco inalterado. Atraviesa la barrera
placentaria y se distribuye en la lecha materna (Martindale, 2009).

3.6.2.4. Efectos adversos: La mielosupresion es un efecto limitante de la dosis
que puede acompafiarse de trombocitopenia, leucopenia y anemia, aunque con
menor frecuencia y gravedad. Las dosis elevadas y el tratamiento prolongado
pueden ocasionar una cistitis hemorragica. Alopecia (en alrededor de 20% de
pacientes tratados con dosis bajas y en practicamente todos los pacientes
tratados con dosis elevadas). Hiperpigmentacion de la piel (especialmente en
las palmas de las manos, las plantas de los pies y las ufias). Nauseas y
vomitos. Mucositis. Sindrome semejante a la secrecién inadecuada de hormona
antidiurética (Martindale, 2009). Amenorrea, cardiotoxicidad, hiperuricemia,
nefrotoxicidad, neumonitis o fibrosis intersticial pulmonar (USP DI, 2007).

3.6.2.5. Precauciones: La ciclofosfamida debe administrarse a primera hora de la
mafiana. No deberia administrarse en pacientes con aplasia de médula 6sea,

infecciébn aguda o toxicidad urotelial inducida por farmacos o por radiacion.
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Administrar con precaucién a pacientes con diabetes. Se aconseja la ingestion
libre de liquidos y la miccién frecuente para reducir el riesgo de cistitis, pero
evitar la retencion de agua y la hiperhidratacion hipotonica. Analizar
regularmente la orina para detectar hematuria que preceda a una cistitis
hemorragica. Para reducir los efectos urotéxicos se recomienda la
administracion de Mesna y una correcta hidratacion para mantener la excrecion
de orina en unos 100 ml/h. Si se usa mesna, debe evitarse la evacuacion
frecuente de la vejiga.

3.6.2.6. Interacciones: Dado que requiere del metabolismo hepatico para
transformarse en la forma activa, pueden producirse interacciones con
farmacos que inhiban o estimulen las correspondientes oxidasas de funcién
mixta. Puede aumentar el riesgo de cardiotoxicidad en pacientes que también

hayan recibido doxorrubicina y otros farmacos cardiotoxicos (Martindale, 2009).

3.6.3.CISPLATINO

3.6.3.1. Categoria terapéutica: Otros antineoplasicos.

3.6.3.2. Farmacodinamia y mecanismo de accidén: Es un complejo que contiene
platino y puede actuar de forma similar a los alquilantes, formando puentes inter
e intracatenarios con el DNA (Castro Nufiez. 2005). Sus acciones
antineoplasicas no son especificas del ciclo celular y dependen de su
configuracion cis. Aunque causa inmunodepresion, se ha sugerido que la
estimulacién de la respuesta inmunitaria del huésped contra el tumor contribuye
a la accién antineoplasica.

3.6.3.3. Farmacocinética: Después de la administracion intravenosa, se elimina
del plasma de manera bifasica, con una semivida de eliminacién de 25 a 49 min
y de 3 a 4 dias para el platino total. Mas del 90% del platino se une a las
proteinas plasmaticas en 2 a 4 h; solamente la fraccién libre tiene actividad
antineoplasica significativa. Se concentra en el higado, rifiones e intestinos
delgado y grueso. Se excreta principalmente por la orina, pero de forma
incompleta y prolongada, la fraccion libre se elimina mas rapidamente. Se
absorbe bien por via intraperitoneal (Martindale, 2009).

3.6.3.4. Efectos adversos: Nauseas y vOmitos intensos. Puede producir efectos
toxicos graves sobre rifiones, médula ésea y los oidos; dichos efectos
dependen de la dosis y son acumulativos. Las lesiones de los tubulos renales
pueden evidenciarse durante la segunda semana tras una dosis de cisplatino, y

la funcion renal debe volver a la normalidad antes de administrar de nuevo
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cisplatino. Alteraciones electroliticas (hipomagnesemia, hiperuricemia e
hipocalcemia). Anemia secundaria, leucopenia, trombocitopenia. Ototoxicidad,
gue se manifiesta como acufenos, pérdida de audicion de las frecuencias altas
y ocasionalmente, sordera o toxicidad vestibular. La toxicidad neurologica
incluye neuropatias periféricas, pérdida del gusto y convulsiones. La toxicidad
ocular incluye neuritis 6ptica, papiledema y ceguera cortical. Pueden ocurrir
alteraciones cardiacas (Martindale, 2009. USP DI, 2007).

3.6.3.5. Precauciones: Se debe procurar una adecuada hidratacion, y el empleo
de diuréticos osmaticos como el manitol para aumentar el volumen de orina y
disminuir asi la concentracion urinaria de platino pueden reducir la incidencia de
nefrotoxicidad. Contraindicado en pacientes con alteraciones renales o
auditivas, o con depresién de la médula ésea. Durante el tratamiento, controlar
las funciones renal, neurolégica y auditiva, y realizar hemogramas periodicos.
Determinar los niveles de electrolitos antes del tratamiento. Mantener una
hidratacién y excrecion adecuadas antes y durante las 24 h posteriores a la
administracion.

3.6.3.6. Interacciones: ElI empleo con otros farmacos mielosupresores,
nefrotéxicos u ototdxicos puede agravar los efectos adversos del platino. Los
efectos del cisplatino sobre la funcion renal pueden alterar también la

farmacocinética de otros farmacos excretados por via renal (Martindale, 2009).

3.6.4.DOCETAXEL

3.6.4.1. Categoria terapéutica: Agente Antineoplasico.

3.6.4.2. Farmacodinamia y mecanismo de accién: Promueve la formacién de
microtibulos celulares anémalos y estabiliza la estructura de éstos. Asi, es
capaz de inhibir la formaciéon del huso mitético durante la division celular,
bloqueando el proceso de mitosis. Especifico de fase (G2/M).

3.6.4.3. Farmacocinética: Distribucion: Importante union a proteinas plasmaticas
(95%), con una semivida de eliminacion de 80-90 I/m2. Posee un importante
metabolismo hepéatico (90%).

3.6.4.4. Efectos adversos: Alopecia (83%), rash (48%), dermatitis toxica (toxicidad
especifica). Hematologicos (TLD): anemia (90%), neutropenia (50%
neutropenia febril 11%), trombocitopenia (7%), leucopenia (96%).
Hepatobiliares (TLD): Alteraciones de los enzimas hepéaticos (5%).
Neurolégicos (TLD): Neuropatia periférica (48%). Alérgicos: Angioedema,

fiebre, urticaria. Cardiovasculares: Arritmia cardiaca (2%), bradicardia,
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hipotension (3%), taquicardia (1%), hipertension (2%). Gastrointestinales:
Anorexia (25%), diarrea (43%), estrefiimiento (18%), estomatitis (40%),
nauseas (45%), vomitos (28%). Osteomusculares: Artralgias (9%) y mialgias
(20-50%). Constitucionales: Astenia (72-62%), fiebre (32%), ganancia de peso,
retencion hidrica y edema periférico (50-80%), generalmente a partir del 3°-4°
ciclo.

3.6.4.5. Precauciones: Durante la administracion de docetaxel debe controlarse la
tensién arterial, la frecuencia respiratoria y la temperatura. Para evitar la
severidad de las reacciones de anafilaxia, caracteristica de este farmaco, se
recomienda administrar dexametasona 8 mg (vo)/12h durante 3 dias,
comenzando 1 dia antes del ciclo. Extravasacion: Irritante.

3.6.4.6. Interacciones: Estudios in Vitro han mostrado que docetaxel puede
presentar interacciones con otras drogas que introduzcan, inhiban o se
metabolicen por el citocromo P-450, tales como ciclosporina, terfenadina,
ketoconazol, eritromicina y troleandomicina. Existe interacciones también con:
farmacos depresores de la médula ésea. Farmacos inmunosupresores (Ej.:
azatioprina, clorambucilo, corticoides, ciclosporina): Uso concomitante, alto

riesgo de infeccion. Vacunas a virus vivos (Castro Nufiez, 2005).

3.6.5.DO0XORRUBICINA

3.6.5.1. Categoria terapéutica: Agente antineopldsico antibidtico; Agente
antineoplasico antraciclico.

3.6.5.2. Farmacodinamia y mecanismo de accion: Es un antibiético
antineoplasico antraciclinico que puede actuar formando un complejo estable
con el ADN e interferir en la sintesis de acidos nucléicos. Es un farmaco
inespecifico del ciclo celular. También actla sobre las membranas celulares y
tiene propiedades antibacterianas e inmunodepresoras.

3.6.5.3. Farmacocinética: Tras la administracion intravenosa, sufre un
aclaramiento rdpido de la sangre y se distribuye a los tejidos (pulmones,
higado, corazén, bazo y rifiones). Se metaboliza rapidamente en el higado. Un
40-50% de la dosis se excreta por la bilis en 7 dias como farmaco inalterado.
Un 5% de la dosis se excreta por la orina en un plazo de 5 dias. Describe una
farmacocinética trifasica, donde las semividas de eliminacién medias son de 12
min, 3.3 h y aproximadamente 30h.

3.6.5.4. Formulaciones liposémicas pegiladas: El uso de macrogoles en la capa

superficial de los liposomas (pegilacidn) reduce la eliminacion de éstos por los
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macréfagos. Esto provoca una circulacion prolongada en el plasma, con una
distribucién en los tejidos relativamente pequefia. Describe una farmacocinética
bifasica, con semividas de eliminaciéon media de 5, 55y 75 h.

3.6.5.5. Formulaciones lipos6micas no pegiladas: Produce unas
concentraciones plasmaticas méaximas de doxorrubicina total superiores a las
de las formulaciones convencionales, pero concentraciones menores de
farmaco libre (no encapsulado en liposomas). El aclaramiento esta reducido
(Martindale, 2009).

3.6.5.6. Efectos adversos: Mielosupresion notable que Ilimita la dosis.
Cardiotoxicidad aguda (alteraciones transitorias reversibles de la funcion
cardiaca caracterizadas por electrocardiogramas alterados y a veces arritmias)
y/o retardada (miocardopatia irreversible relacionada con la dosis, que conduce
a insuficiencia cardiaca congestiva). La cardiotoxicidad grave es mas probable
en adultos que reciben dosis acumuladas totales > 450-550 mg/m®y puede
presentarse meses e incluso afios después de la administracion. Trastornos
gastrointestinales que incluyen nauseas y vomitos, estomatitis y esofagitis que
pueden progresar a ulceracién. Rubor facial, conjuntivitis y lagrimeo. Alopecia
en la mayoria de pacientes. La orina puede tefirse de rojo. Hiperuricemia por el
sindrome de lisis tumoral. Es muy irritante y puede producir tromboflebitis y
estrias cutaneas sobre la vena utilizada para la inyeccién; la extravasacion es
grave y puede provocar necrosis local extensa y ulceracion. Puede producir
irritacién vesical y uretral, hematuria y cistitis hemorragica (Martindale, 2009.
USP DI, 2007).

3.6.5.7. Precauciones: Contraindicada en pacientes con cardiopatias. La dosis
acumulada total debe limitarse, y se debe monitorear la funcién cardiaca
durante todo el tratamiento. Dar seguimiento a los hemogramas y no se deben
repetir las dosis mientras existe mielodepresion o ulceracion en la boca. Debe
administrarse con gran precaucion, a dosis reducidas, en pacientes con
insuficiencia hepética; puede ser necesaria una reduccion de la dosis en nifios
y ancianos. La dosis acumulada maxima debe reducirse a no mas de 400
mg/m” en aquellos pacientes que han recibido radioterapia en el térax o en el
corazén. Las formulaciones liposémicas no se pueden intercambiar con las
formulaciones convencionales ni con cualquier otra.

3.6.5.8. Interacciones: La dosis acumulada debe reducirse en pacientes que han
recibido farmacos cardiotédxicos (ciclofosfamida). Inhibe la activacion intracelular

de la estavudina, y en consecuencia su efecto antivirico (Martindale, 2009).
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3.6.6. EPIRRUBICINA

3.6.6.1. Categoria terapéutica: Agente antineoplasico antibidtico; Agente
antineoplasico antraciclico.

3.6.6.2. Farmacodinamia y mecanismo de accién: Es un antibidtico
antineoplasico del grupo de las antraciclinas, derivado de doxorrubicina. El
mecanismo de accion es similar al de doxorrubicina, aunque epirrubicina tiene
un indice terapéutico mas favorable con menor toxicidad cardiaca y
hematoldgica a dosis equimolares. Como doxorrubicina, interfiere en la sintesis
y funcién del DNA a través de su accion sobre la topoisomerasa H, y es activa
en especial durante la fase S del ciclo celular.

3.6.6.3. Farmacocinética: Se distribuye ampliamente en el organismo (higado,
rifién, bazo, intestino delgado). Unién a proteinas 77%. Volumen de distribucion
23 L/kg tras una dosis de 120 mg/m2. Es metabolizado en higado: metabolitos
activos (epirubicinol) e inactivos (glucuronidos). Eliminacion hepatobiliar
mayoritaria (40%) y eliminacién renal (20-27% aparece en orina después de 4
dias). Vida media terminal 30-38 horas (menor que doxorrubicina).

3.6.6.4. Efectos adversos: Hematolégicos: Toxicidad limitante de dosis. Depresion
medular dosis dependiente (nadir 8-14 dias, recuperacion 25 dias). Se
manifiesta fundamentalmente con leucopenia y anemia. Gastrointestinales:
Nauseas y vomitos (menos frecuentes que con doxorrubicina, 53%). Diarrea.
Mucositis (estomatitis y esofagitis 5-10 dias tras la administracion, previas a
Ulcera bucal); Ulcera y necrosis de colon. Cardiotoxicidad: Toxicidad limitante de
la dosis. Crénica: fallo cardiaco congestivo que puede no responder al
tratamiento convencional, apareciendo incluso varias semanas después de
interrumpir el tratamiento. Es dosis dependiente y aparece con frecuencia
elevada al sobrepasar a dosis acumulada de 900-1000 mg/m2 o a dosis totales
menores en tratamiento concomitante con otros farmacos cardiotoxicos o
radioterapia tordcica, o pacientes con IAM; aguda: insuficiencia ventricular
izquierda limitante de la dosis, arritmias. Dermatoldgicos: Alopecia (también
menos frecuente que con doxorrubicina) a los 10 dias de inicio del tratamiento y
gue revierte al suspenderlo, ruborizacion, sofocos si la inyeccién es demasiado
rapida; onicolisis, hiperpigmentacion de ufias y pliegues. Renales:
Hiperuricemia como resultado de lisis tumoral rapida, con coloracion roja de la
orina durante 1-2 dias (sin significacion clinica). Locales: Dolor, sensacion de

guemazén, flebitis.
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3.6.6.5. Precauciones: No administrar las soluciones que hayan cambiado de
color. Administrar protegido de la luz. Evitar extravasacion. Vesicante. Puede
producir flebitis, celulitis severa y necrosis (dias o semanas tras la
administracion). Puede aparecer eritema a lo largo de la vena de administracion
que dificulta el diagnostico de extravasacion. Antidoto especifico DMSO 99%.
Via intravesical: el laboratorio fabricante recomienda instilar la solucion a través
de un catéter, dejar actuar 1 hora y vaciar la vejiga. Se debe rotar la pelvis del
paciente durante la instilacion para asegurar un amplio contacto de la solucién
con la mucosa vesical. Realizar controles periodicos del cuadro hematico,
funcién hepatica y cardiaca (esta ultima mediante técnicas no invasivas como
ECG, ecocardiografia y, en caso necesario, medicion de la fraccion de eyeccion
mediante angiografia con radionucléidos).

3.6.6.6. Interacciones: Deben tenerse en cuenta las descritas para doxorrubicina.
Con Trastuzumab se potencia la toxicidad cardiaca. Con Verapamilo se
produce disminucién de AUC y vida media de epirrubicina en un estudio, en
otro no se demostré alteracion. Las vacunas de virus y bacterias vivas no
deben ser administradas en pacientes que reciben agentes quimioterapicos
inmunosupresores. Deben transcurrir al menos 3 meses desde la vacunacién y
el fin de la quimioterapia. Con Cimetidina se produce un posible aumento de
niveles plasméticos con aumento de la toxicidad. Con Paclitaxel aumenta la
toxicidad de epirrubicina (hematoldgica y cardiaca). Con Quinina disminuye
AUC de epirrubicina (Castro Nufiez, 2007).

3.6.7. FLUOROURACILO

3.6.7.1. Categoria terapéutica: Agente antineoplasico antimetabolito.

3.6.7.2. Farmacodinamia y mecanismo de accién: Analogo de la pirimidina
uracilo, es un antineoplasico que actla como un antimetabolito. Después de
una conversion intracelular al desoxinucledtido activo, interfiere en la sintesis
de ADN blogueando la conversiéon del acido desoxiuridilico a acido timidilico
mediante la enzima celular timidilato sintetasa. También puede interferir en la
sintesis de ARN.

3.6.7.3. Farmacocinética: Tras la administracion intravenosa, se aclara
rapidamente del plasma con una semivida de eliminacion media de unos 16
min. Se distribuye a través de los tejidos y liquidos corporales, y atraviesa la
barrera hematoencefélica para aparecer en el liquido cefalorraquideo;

desaparece del plasma en 3 h. Aproximadamente 15% de la dosis se excreta
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inalterada por la orina en 6 h. El resto se inactiva, principalmente en el higado.
Una gran cantidad se excreta en forma de didéxido de carbono con la
respiracion; también se produce urea y otros metabolitos (Martindale, 2009).

3.6.7.4. Efectos adversos: Los principales efectos adversos se producen sobre la
médula 6sea y el tubo digestivo, y pueden limitar la dosis. La toxicidad depende
de la posologia (la reduccién de la velocidad de inyeccién en una perfusion
lenta se asocia con una menor hematotoxicidad, pero no disminuye la toxicidad
gastrointestinal). Sindrome de eritrodistesia palmoplantar (eritema vy
descamacion dolorosa de las manos y pies). Anemia, leucopenia,
trombocitopenia, estomatitis, ulceracion y hemorragia gastrointestinal, diarrea o
hemorragias diversas. Son frecuentes las nauseas y vomitos, exantemas y
alopecia. Irritacion ocular, neurotoxicidad central e isquemia miocéardica. Puede
presentarse dermatitis y eritema multiforme tisular (Martindale, 2009. USP DI,
2007).

3.6.7.5. Precauciones: Debe administrarse con precaucion en pacientes débiles o
desnutridos, en los que tienen antecedentes de cardiopatias, o en los que
presentan insuficiencia renal o hepatica. Tratar con extrema precaucion a los
pacientes sometidos a irradiacion pélvica a dosis altas o0 a tratamiento con
farmacos alquilantes y pacientes con metéstasis diseminadas en la médula
Osea. Realizar hemogramas con frecuencia durante el tratamiento.

3.6.7.6. Interacciones: La toxicidad gastrointestinal se puede agravar si se
administra con acido folinico. El efecto del fluoruracilo puede modificarse por la
administracion de otros farmacos como alopurinol, cimetidina, acido folinico,

metotrexato y metronidazol (Martindale, 2009).

3.6.8.GEMZITABINA

3.6.8.1. Categoria terapéutica: Antimetabolito Antagonista de la Pirimidina.

3.6.8.2. Farmacodinamia y mecanismo de acciéon: El efecto antitumoral se
considera desde dos mecanismos diferentes: inhibicion de la ribonucledsido
reductasa por el difosfato de gemcitabina, la cual reduce el nivel de
desoxirribonucledsido  trifosfatos requeridos para la sintesis de DNA, la
incorporacion del trifosfato de gemcitabina origina la inhibicion de la sintesis y la
funcién del DNA. Siguiendo la incorporacién del nucleétido de gemcitabina, sélo
un nucledtido adicional puede ser agregado a la cadena de DNA en

crecimiento, quedando en terminacién la cadena.



41

3.6.8.3. Farmacocinética: Tras la administracion intravenosa circula con escasa
union a proteinas plasmaticas y se distribuye de forma limitada por el
organismo. En el interior de las células es metabolizado a formas activas. En la
sangre es rapidamente metabolizado por la citidin-deaminasa en higado, rifién,
sangre y tejidos periféricos, excretandose los metabolitos y el farmaco
inalterado (inferior al 10%) por rifién. Semivida de eliminacién 0,7-12 horas.

3.6.8.4. Efectos adversos: Alérgicos, dermatologicos: Alopecia, dermatitis en
zonas irradiadas, erupciones exantematicas, prurito. Cardiovasculares: Poco
frecuente arritmias, infarto de miocardio e insuficiencia cardiaca congestiva,
hipertension. Mas frecuente: edema periférico y facial. Hematoldgicos:
Frecuentemente depresion medular (limitante de dosis), hemorragias leves y
petequias. Gastrointestinales: Frecuentemente nauseas, vémitos, diarrea,
constipacion, elevacion de las transaminasas. Respiratorios: Poco frecuente
disnea. Raramente sindrome de distres respiratorio y neumonitis. Otros;
Neuropatias, parestesias, somnolencia.

3.6.8.5. Precauciones: Debe administrarse en infusiones de menos de 60 minutos
de duracion, generalmente en 30 minutos. Infusiones mas prolongadas se han
relacionado con un aumento de la toxicidad.

3.6.8.6. Interacciones: Con vacunas de microorganismos vivos: Puede
desencadenar la apariciébn de infecciones graves. Con warfarina aumenta el

riesgo de hemorragia (control semanal INR) (Castro Nufiez, 2007).

3.6.9.METOTREXATO

3.6.9.1. Categoria  terapéutica: Agente  antineopldsico  antimetabolito;
Antirreumético, modificador de enfermedad.

3.6.9.2. Farmacodinamia y mecanismo de accién: Es un antineoplasico que
actia como un antimetabolito del acido folinico. Inhibe competitivamente la
enzima dihidrofolato reductasa impidiendo la formacién de tetrahidrofolato,
necesario para la sintesis de purinas y pirimidinas, y en consecuencia inhibe la
formacion de ADN y ARN. También tienen propiedades inmunodepresoras. Es
mas activo contra las células en fase S del ciclo celular (Martindale, 2009).

3.6.9.3. Farmacocinética: Por via oral, la absorcion es saturable, por via
intramuscular la absorcién es rapida y completa. Biodisponibilidad entre 17%
(dosis altas) y 90% (dosis bajas). Biodisponibilidad IM 76-100%. Se distribuye
ampliamente en todos los tejidos alcanzando concentraciones elevadas en

rifidn, vesicula biliar, bazo, higado y piel. Atraviesa la placenta pero no la
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barrera hematoencefélica, pero por administracion intratecal pasa a circulacion
sistémica. Un 50% de la dosis se une a proteinas plasmaticas. Parte de la dosis
es metabolizada intracelularmente y en el higado y la mayor parte es eliminada
por el rifién en forma inalterada. En pequefia proporcion se excreta por heces y
por via biliar: t1/2: 8-15 horas (dosis altas), 3-10 horas (dosis bajas) (Castro
Nufiez, 2007).

3.6.9.4. Efectos adversos: Los efectos toxicos mas frecuentes se presentan en la
médula d6sea y el tubo digestivo. Mielosupresién, leucocitopenia,
trombocitopenia y anemia. La aparicion de Ulceras en la boca y trastornos
gastrointestinales son los primeros signos de toxicidad (estomatitis y diarrea
indican que debe interrumpirse el tratamiento para que no evolucione hacia
enteritis hemorragica, perforacion intestinal y muerte). Se asocia a lesion
hepatica aguda y crénica. Las dosis elevadas pueden provocar insuficiencia
renal y necrosis tubular, reacciones pulmonares (enfermedad intersticial
pulmonar), reacciones cutaneas, alopecia e irritacion ocular. Neurotoxicidad
(leucoencefalopatia, paresia y desmielinizacién). La administracién intratecal
puede producir aracnoiditis, sindrome agudo de cefalea, rigidez de la nuca,
dolor de espalda y fiebre (Martindale, 2009. USP DI 2007).

3.6.9.5. Precauciones: Utilizar con cuidado en pacientes que presenten
alteraciones de la médula 6sea, hepaticas o renales, asi como en los pacientes
con trastornos ulcerosos del tubo digestivo, ancianos y nifios. La administracién
de &cido folinico neutraliza los efectos toxicos inmediatos sobre la médula 6sea.
Se administra como folinato sédico o calcico. Se debe garantizar un adecuado
flujo de orina alcalina durante el tratamiento con dosis elevadas para evitar la
precipitacion de los metabolitos en los tlbulos renales. Los derrames pleurales
pueden actuar como depdésito del metotrexato y aumentar su toxicidad. Se
aconseja el control regular de las funciones hematica, renal y hepatica, y de la
toxicidad gastrointestinal. La disnea o la tos son un signo de toxicidad
pulmonar.

3.6.9.6. Interacciones: Los efectos del metotrexato aumentan si se administra con
farmacos que disminuyen su excrecion renal (AINE, salicilatos, probenecid y
algunas penicilinas). Aumenta el riesgo de toxicidad al ser utilizado con otras
sustancias mielotoxicas, hepatotoxicas o nefrotdxicas. El &cido fdlico y sus
derivados disminuyen la eficacia del metotrexato, aunque se utilizan juntos para

reducir la toxicidad del metotrexato (Martindale, 2009).
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3.6.10. PACLITAXEL

3.6.10.1. Categoria terapéutica: Agente antineoplasico antimicrotubular.

3.6.10.2. Farmacodinamia y mecanismo de accién: Es un taxano cuya accion
antineopldsica se basa en inducir la formacion y estabilizacion de los
microtdbulos, con consiguiente interrupcion de la division celular normal en las
fases G,y M del ciclo celular.

3.6.10.3. Farmacocinética: Tras la administracién intravenosa, presenta una
farmacocinética bifasica con una semivida de eliminacién terminal media de 3-
50 h. Presenta una extensa distribucion extravascular con una amplia union a
los tejidos. Aproximadamente 1-12% de la dosis se elimina en forma inalterada
en la orina. Es metabolizado en el higado; los metabolitos se excretan con las
heces por via biliar (Martindale, 2009).

3.6.10.4. Efectos adversos: Produce depresion grave de la médula ésea, asi como
también neuropatia periférica que limita la dosis. Anemia, leucopenia o
neotropenia con o sin infeccion, trombocitopenia. Pueden aparecer reacciones
de hipersensibilidad con enrojecimiento, erupciones cutaneas, dishea,
hipotensién, dolor toracico y angioedema, y todos los pacientes deben recibir
medicacion previa con corticosteroides, antihistaminicos y antagonistas H, de la
histamina. Alopecia, artralgia y mialgia, trastornos gastrointestinales, mucositis,
bradicardia y alteraciones del electrocardiograma, distrofias ungeales y
elevacién de las enzimas hepaticas. Infecciones son frecuentes en el lugar de
inyeccién, la extravasacion puede provocar lesiones tisulares (Martindale 2009,
USP DI 2007).

3.6.10.5. Precauciones: No se recomienda en pacientes con insuficiencia hepatica
grave. Debe controlarse con frecuencia el hemograma. Los pacientes que
hayan experimentado previamente alteraciones importantes en la conduccién
cardiaca deben someterse a una monitorizacién de la funcion cardiaca continua
mientras reciben el tratamiento. Se prepara en aceite de ricino polietoxilado y
contiene alcohol, por lo gue deben tenerse en cuenta los efectos de éste sobre
el sistema nervioso central.

3.6.10.6. Interacciones: EIl tratamiento previo con cisplatino puede reducir el
aclaramiento del paclitaxel, provocando un aumento de la toxicidad, y cuando
ambos farmacos se combinan en un tratamiento, debe administrarse en primer

lugar el paclitaxel (Martindale, 2009).
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3.6.11. TRASTUZUMAB

3.6.11.1. Categoria terapéutica: Anticuerpo monoclonal.

3.6.11.2. Farmacodinamia y mecanismo de accién: Es un anticuerpo monoclonal
humanizado obtenido por ingenieria genética y dirigido en forma selectiva al
dominio extracelular de la proteina del receptor 2 del factor de crecimiento
epidérmico humano (HER2). Este anticuerpo en una IgGl que contiene
regiones estructurales humanas con las regiones determinantes de
complementariedad de un anticuerpo anti-p185-HER2 murino que se fija al
receptor HER2. EIl protooncogén HER2 o c-erbB2 codifica una Unica proteina
transmembranaria de 185.000D, de tipo receptor, estructuralmente
emparentada con el receptor del factor de crecimiento epidérmico. En un 25%-
30% de los canceres primarios de mama se ha descrito amplificacion del gen
HER2, con el consiguiente aumento en la expresion de la proteina HER2 en la
superficie de las células tumorales, que se traduce en un receptor HER2
constitutivamente activado.

3.6.11.3. Farmacocinética: La variabilidad interpaciente es moderada y depende de
la cantidad de antigeno HER2 circulante. Se distribuye en células donde el
antigeno HER2 se encuentre presente. Vd: 44 mL/kg. Eliminacion sérica lenta:
< 0,7 ml/kg/hora y una vida media terminal larga inferior a una semana.

3.6.11.4. Efectos adversos: Cardiovasculares (TLD): Alteraciones ventriculares,
alteraciones del miocardio (5%), infarto, hipotensién, taquicardia (6%).
Hematoldgicas: Neutropenia febril, leucopenia (3%) (mas frecuente junto a
paclitaxel - 24%), hemorragias (epistaxis - 6%). Sistema Nervioso Central:
Astenia, dolor de cabeza e insomnio. Gastrointestinal: Nauseas, dolor
abdominal (22%), vomitos y diarrea (27%). Sistema respiratorio (TLD): Distress
respiratorio, broncoespasmo, disnea, infiltracion pulmonar, edema, hipoxia,
insuficiencia pulmonar, tos (28%), disnea (23%), rinitis (16%), faringitis (13%),
sinusitis. Dermatolégica: Angioedema, urticaria, acné (2%), rash (14%). Otros:
Dolor (49%); infeccion (20%), fiebre (39%), artralgias (6%). Inmunoldgicos:
Formacién de anticuerpos (raro). Reacciones relacionadas con perfusion:
Reacciones de hipersensibilidad (se han detectados reacciones anafilacticas de
caricter mortal), estas pueden aparecer hasta 12-24 horas tras su
administracion. Neurologicos: Hipertonia (4%), insomnio (16%), neuropatia
(2%), parestesia (9%), neuritis periférica (7%).

3.6.11.5. Precauciones: No hace falta premedicar al paciente previamente a su

administracion. Debido a la toxicidad cardiaca descrita con la administracion del
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trastuzumab, se recomienda monitorizar al paciente mientras que se administra
este farmaco. Esta monitorizacion debe ser méas estrecha cuando el
trastuzumab se administra junto con antraciclinas, ciclofosfamida o radioterapia.
En caso de aparecer una reaccion anafilactoide se recomienda detener la
perfusion y administrar epinefrina, corticoides, difenidramina, broncodilatadores
y en algunos casos puede requerir la administracion de oxigeno. No se
recomienda administrar en bolo IV por el riesgo de anafilaxia.

3.6.11.6. Interacciones: Con antraciclinas (adriamicina, epirrubicina): Incrementa la
toxicidad cardiaca al administrarse junto con trastuzumab. Con paclitaxel se
incrementa 1,5 veces la concentracidon sérica de trastuzumab, al inhibir su
aclaramiento. Con warfarina puede incrementar la formacién de hemorragia.
Con ciclofosfamida incrementa la incidencia y severidad de alteraciones

cardiacas al administrarse junto con trastuzumab (Castro Nufez, 2007).

3.6.12. OTROS: ACIDO ZOLEDRONICO
3.6.12.1. Categoriaterapéutica: Bifosfonato.

3.6.12.1.1. Farmacodinamia 'y mecanismo de accion: Actia
especificamente en el hueso, produciendo inhibicion de la resorcién ésea.
Bloquea la resorcion osteoclastica de hueso mineralizado y cartilago. Su
accioén selectiva se vasa en la alta afinidad por el hueso mineralizado.
Inhibe la actividad osteoclastica excesiva y la liberacién de calcio
esquelético inducida por factores producidos por tumores. Indicado en
hipercalcemia inducida por tumor y prevencién de procesos malignos
avanzados con afectacion 6sea.

3.6.12.1.2. Farmacocinética: El acido zoledrénico administrado por via
intravenosa se elimina por un proceso trifasico: eliminacion bifasica rapida
de la circulacion sistémica, con semividas de t1/2a 0,24 y t1/28 1,87
horas, seguida por una fase de eliminacién prolongada con una semivida
de eliminacion terminal de t1/2y 146 horas. Después de dosis mdltiples
cada 28 dias no hubo acumulacién de acido zoledrénico en plasma. No se
metaboliza y se excreta inalterado por via renal. Durante las primeras 24
horas, el 39 + 16% de la dosis administrada se recupera en la orina,
mientras que la restante se une principalmente al tejido éseo. Del tejido
0seo se libera muy lentamente volviendo a la circulacién sistémica y se
elimina por via renal. El aclaramiento corporal no esta afectado por el

sexo, edad, raza ni peso corporal. No inhibe las enzimas humanas del
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citocromo P450 in vitro, no acusa biotransformacion, y en estudios con
animales, < 3% de la dosis administrada se recuperd en heces, lo cual
indica que la funcion hepética no desempefia una funcién importante en la
farmacocinética del acido zoledrénico. Su unién a proteinas plasmaticas
es baja (aproximadamente 56%) e independiente de la concentracion de
acido zoledronico.

3.6.12.1.3. Efectos adversos: En pacientes con mieloma mudiltiple el riesgo de
disfuncion renal aumenta si se administra acido zoledrénico en
combinacion con talidomida. Las reacciones adversas son generalmente
leves y transitorias. La administracion intravenosa se asocia con fiebre.
Ocasionalmente produce un sindrome pseudogripal (fiebre, escalofrios,
dolores 6seos y musculares). Pueden observarse también nauseas y
vomitos luego de la administracion. Se han descrito reacciones locales en
el sitio de inyeccion. Conjuntivitis, e hipomagnesemia, al igual que otros
bifosfonatos.

3.6.12.1.4. Precauciones: No debe mezclarse con otras soluciones para
perfusion que contengan calcio u otros cationes divalentes debiendo
administrarse como una solucion IV Unica en una via de perfusion distinta.
Dosis recomendada: 4 mg (diluir con 100 ml de cloruro sédico al 0,9% p/V
estéril o solucién de glucosa al 5% p/V) y administrar como perfusion IV
durante 15 minutos como minimo. Evitar la sobrehidratacién en pacientes

con falla cardiaca.

3.6.13. FARMACOS COMPLEMENTARIOS A LA QUIMIOTERAPIA: Debido a todas las
complicaciones subyacentes del tratamiento quimioterapico con farmacos
antineoplasicos, muchas de las cuales derivan de los efectos adversos de los
mismos, existe la necesidad de atender la salud del enfermo canceroso mediante
aplicacion de medidas terapéuticas complementarias, muchas de las cuales tienen

gue ser de naturaleza farmacoldgica.

La mielodepresion puede ser prevenida o paliada con factores de crecimiento
hemopoyético, transfusiones y trasplantes de médula 6sea. La depresion de la
médula 6sea y la consecuente depresién del sistema inmune, hace necesario
combinar la antibioticoterapia durante el tratamiento con antineoplasicos, sin
embargo es preciso conocer muy bien las modalidades de intervencion antibidtica, en

funcién de los microorganismos que con mayor frecuencia parasitan. La terapéutica
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antiemética es con frecuencia imprescindible debido a los episodios de nauseas y
vomitos que se presentan como toxicidad inmediata de gran nimero de farmacos
antineoplasicos, maxime cuando hay que repetir la medicacién en tandas sucesivas.
Asimismo, la terapia con analgésicos es necesaria por la intensidad y la duracién del
dolor. Existen diversas estrategias segun el origen, la localizacion, la intensidad del
dolor y segun la fase o estadio del proceso canceroso (analgésicos antiinflamatorios,
opioides menores y mayores, antidepresivos, anestésicos locales y neurolépticos) y
la aplicacion de otras técnicas fisicas, quirdrgicas y psicologicas (Flores, J. 1997).

La premedicacion antes de la quimioterapia puede incluir: un antagonista 5-HT3
(ondasetron, granisetron, palonosetron), dexametasona, antihistaminico

(clorfeniramina), bloqueadores H, (ranitidina).

3.7. FARMACOVIGILANCIA

3.7.1.DEFINICION: De acuerdo a la OMS, la Farmacovigilancia es la ciencia y las
actividades relacionadas con la deteccion, la evaluacién, comprension vy la
prevencion de los riesgos asociados a los medicamentos o cualquier otro problema

relacionado con ellos, vez comercializados (The Uppsala Monitoring Centre, 2001).

Es una actividad de salud publica que tiene por objetivo la notificacion, el registro y
la evaluacion sistemética de las reacciones adversas a los medicamentos (Programa
Nacional de Farmacovigilancia, 2002; Impacto de Implementacion, 1996). Es también
el conjunto de métodos, observaciones y disciplinas que permiten, durante la etapa
de comercializacion o uso extendido de un medicamento, detectar reacciones
adversas y efectos farmacol6gicos o terapéuticos no previstos en las etapas previas

de control y evaluacién de los productos (Vasen W., L. Fiorentino, R., 2006).

La Farmacovigilancia es una actividad de fase IV que se ocupa de los efectos
indeseados o RAM producidos por los medicamentos principalmente, aunque no
exclusivamente, ya que sus incumbencias se han extendido a hierbas, medicamentos
complementarios, productos hemoderivados y biolégicos, vacunas y dispositivos

médicos, errores de medicacion, falta de eficacia y otros (Ministerio de Salud, 2009).

La farmacovigilancia permite detectar nuevos problemas asociados a los

medicamentos o conocer su frecuencia real en la poblacién, con la finalidad de



48

mejorar el uso e indicaciones de los medicamentos por parte de los profesionales

tratantes.

La importancia de la Farmacovigilancia radica en controlar la eficacia y seguridad de

los medicamentos en condiciones reales, luego de ser lanzados para su

comercializacion, sobre en poblaciones concretas, como en los nifios, mujeres

embarazadas y ancianos (Del Valle M. B., 2008).

3.7.2.0BJETIVOS DE LA FARMACOVIGILANCIA: Los principales objetivos de la

farmacovigilancia:

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

Deteccion de aumentos de la frecuencia de reacciones adversas (conocidas).
Identificacion de factores de riesgo y de los posibles mecanismos subyacentes
de las reacciones adversas.

Estimacion de los aspectos cuantitativos de la relaciébn beneficio/riesgo y
difusion de la informacién necesaria para mejorar la regulacién y prescripcién

de medicamentos.

Los objetivos finales de la farmacovigilancia:

El uso racional y seguro de los medicamentos.

La evaluacion y comunicacién de los riesgos y beneficios de los medicamentos
comercializados.

La educacion y la informacién a los pacientes son (The Uppsala Monitoring
Centre, 2001).

3.7.3.METAS DE LA FARMACOVIGILANCIA: Las metas de la Farmacovigilancia son:

Mejorar el cuidado y seguridad de los pacientes en relacién al uso de
medicamentos y todas las intervenciones médicas.

Mejorar la salud publica y la seguridad en relacion al uso de los medicamentos.
Detectar los problemas relacionados con el uso de medicamentos y comunicar
los hallazgos en un tiempo adecuado.

Contribuir con la evaluacion de los beneficios, dafos, efectividad y riesgos de
los medicamentos, conduciendo a la prevencién de los dafios y maximizacion

de los beneficios.
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— Fomentar la seguridad del uso de los medicamentos en forma segura, racional
y mas efectiva (incluyendo costo efectivo).

— Promover la compresion, educacion y entrenamiento clinico en la
farmacovigilancia y su efectiva comunicacién al publico (Ministerio de Salud,
2009).

3.7.4.REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS:

3.7.4.1. Reacciones adversas a los medicamentos —RAM’s-: Son definidas por
la Organizacion Mundial de la Salud —OMS- como un efecto nocivo y no
intencionado que ocurre en el hombre a dosis empleadas para el diagnéstico, la
profilaxis o la terapéutica; se excluyen por tanto las sobredosificaciones, ya
sean accidentales o con intencién suicida. Se trata de una respuesta
inesperada.

3.7.4.2. Efecto colateral: Es cualquier efecto no intencionado de un producto
farmacéutico que se produzca con dosis normalmente utilizadas en el hombre y
que esté relacionado con las propiedades farmacolégicas del medicamento. Se
trata de una respuesta esperada que depende de la naturaleza farmacolégica
del medicamento.

3.7.4.3. Reaccion adversa inesperada: Se define como una reaccion adversa,
cuya naturaleza o intensidad no es consistente con la informacién local o la
autorizacion de comercializacion, o bien no es esperable por las caracteristicas
farmacolégicas del medicamento.

3.7.4.4, Acontecimiento o0 experiencia adversa: Es un suceso médico
desafortunado que puede presentarse durante el tratamiento con un
medicamento pero que no tiene necesariamente una relacién causal con dicho
tratamiento

3.7.4.5. Acontecimientos adversos graves: Pueden ser definidos como aquellos
gque amenazan la vida o son mortales; causan o prolongan la hospitalizacién;
causan incapacidad o discapacidad permanente; o estan relacionadas con
abuso o dependencia (The Uppsala Monitoring Centre, 2001).

3.7.4.6. Tipos de reacciones adversas: Entre los tipos de reacciones adversas,
se tienen las de tipo A, aquellas reacciones adversas explicables por el
mecanismo de accién farmacoldgica del medicamento y que, por tanto, tendrian
una relacién directa con la dosis. Las de tipo B, en cambio, no serian
explicables por el mecanismo de accion del farmaco y aparecerian con
independencia de las dosis administradas, siendo por lo tanto atribuibles a una
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respuesta idiosincrasica del organismo; sirvan como ejemplo las reacciones
anafilacticas y, en general, las mediadas por mecanismos inmunoldgicos (FJ.
de Abajo Iglesias, et.al. 2003).

Tabla No.2: Las caracteristicas de las reacciones adversas tipo A 'y B, segun Rawlins y

Thompson.
TIPO A TIPO B
Relacionadas con mecanismo de . . L
accion - No relacionadas con mecanismo de accion sino que con la
. . idiosincrasia del paciente
Dosis- dependientes . .
. - No dosis-dependiente
Predecibles .
- Impredecibles
No graves
- Graves ( aveces mortales)
Frecuentes
] - Infrecuentes
Conocidas antes de la . o
o - Suelen no ser conocidas antes de la autorizacion.
autorizacion

FUENTE: FJ. de Abajo Iglesias, M. Madurga Sanz, D. Montero Corominas, G. Martin-Serrano Garcia. Madurga, (s.a). La

farmacovigilancia en una agencia de regulacion de medicamentos: fines y estrategias. Rev Pediatr Aten Primaria 2003; 5: 683-706

3.7.5.ALGORITMOS DE CAUSALIDAD: Aunque la causalidad de la reaccion adversa se
establece Unicamente mediante estudios, los algoritmos de causalidad pueden ser
Utiles para sugerir la relacion causal entre la utilizacion de un medicamento y la
aparicion de una reaccién adversa a la medicacién —RAM-. Existen varios algoritmos
propuestos para determinar la relacion causal entre la administracion de un

medicamento y la aparicion de una reaccién adversa:

Algoritmo de Naranijo.
— Algoritmo de Kramer.
— Algoritmo de Karch y Lasagna.

— Algoritmo de Venullet.

3.7.6.CATEGORIAS DE CAUSALIDAD: Aunque la causalidad de la reaccion adversa se
establece Unicamente mediante estudios, los algoritmos de causalidad pueden ser
Utiles para sugerir la relacion causal entre la utilizacion de un medicamento y la
aparicion de una reaccion adversa a la medicacion —RAM-.
3.7.6.1. Definitiva: Acontecimiento clinico, que se manifiesta con una secuencia
temporal plausible en relacién con la administracion del medicamento, y que no
puede ser explicado por la enfermedad concurrente, ni por otros farmacos o
sustancias. La respuesta a la supresion del medicamento es plausible

clinicamente. Puede ser necesario realizar una re-exposicion.
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3.7.6.2. Probable: Acontecimiento clinico, que se manifiesta con una secuencia
temporal razonable en relacién con la administracion del medicamento, que es
improbable que se atribuya a la enfermedad concurrente, ni a otros farmacos o
sustancias y que al retirar el farmaco se presenta una respuesta clinica
razonable. No es necesario realizar una re-exposicion.

3.7.6.3. Posible: Acontecimiento clinico, que se manifiesta con una secuencia
temporal razonable en relacion con la administracion del medicamento, pero
gue puede ser explicado también por la enfermedad concurrente, o por otros
farmacos o sustancias. La informacién respecto a la retirada del medicamento
puede faltar o no estar clara.

3.7.6.4. Improbable: Acontecimiento clinico, incluyendo alteraciones en las
pruebas de laboratorio, que se manifiesta con una secuencia temporal
improbable en relacion con la administracion del medicamento, y que puede ser
explicado de forma mas plausible por la enfermedad concurrente, o por otros
farmacos o sustancias.

3.7.6.5. Condicional/No clasificable:  Acontecimiento clinico, incluyendo
alteraciones en las pruebas de laboratorio, notificado como una reaccién
adversa, de la que es imprescindible obtener més datos para poder hacer una
evaluacién apropiada, o los datos adicionales estan bajo examen.

3.7.6.6. No evaluable: Una notificacion que sugiere una reaccion adversa, pero
que no puede ser juzgada debido a que la informacién es insuficiente o
contradictoria, y que no puede ser verificada o completada en sus datos (The
Uppsala Monitoring Centre, 2001).

La Unién Europea ha propuesto las siguientes categorias de causalidad:

3.7.6.7. Categoria A: Notificaciones que incluyen buenas razones y suficiente
documentacién para asumir una relacion causal, en el sentido de plausible,
concebible, probable, pero no necesariamente altamente probable.

3.7.6.8. Categoria B: Notificaciones que contienen suficiente informaciéon para
aceptar la posibilidad de una relacién causal, en el sentido de no ser imposible
y no probable, aunque la asociacién es incierta o incluso dudosa, por ejemplo,
porque faltan datos, la evidencia es insuficiente o existe la posibilidad de otra
explicacion.

3.7.6.9. Categoria O: Notificaciones en las que la causalidad no se puede valorar
por una u otra razén, porque hay datos que faltan o son contrapuestos (The

Uppsala Monitoring Centre, 2001).
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3.7.7.METODOS DE FARMACOVIGILANCIA: Para el desarrollo de actividades de
Farmacovigilancia, existen diversos métodos:

3.7.7.1. Sistema de notificaciones espontaneas: Se basa en la identificacion y
detecciéon de las sospechas de reacciones adversas de medicamentos por
parte de los profesionales de la salud en su practica diaria y el envio de esta
informacién a un organismo que la centraliza. Este es el utilizado por los
centros de farmacovigilancia participantes del Programa Internacional de
Farmacovigilancia de la OMS. La notificacion espontanea es actualmente la
principal fuente de informacion en farmacovigilancia, a través de la notificacion
mediante la boleta amarilla. En farmacovigilancia, una notificacion individual de
un caso se define como una notificacion relativa a un paciente que ha
presentado un acontecimiento médico adverso (o alteracion en pruebas de
laboratorio) del que se sospecha esta ocasionado por un medicamento (The
Uppsala Monitoring Centre, 2001).

3.7.7.2. Sistemas de Farmacovigilancia Intensiva: Se fundamentan en la
recoleccion de datos en forma sistemética y detallada de todos los efectos
perjudiciales, que pueden concebirse como inducidos por los medicamentos, en
grupos bien definidos de la poblacion. La farmacovigilancia intensiva permite
controlar con profundidad los pacientes asistidos por un centro de salud y asi
determinar la incidencia de reacciones adversas a la medicacién y los factores
que se predisponen. Se dividen en dos grandes grupos:
— Sistemas centrados en el medicamento.
— Sistemas centrados en el paciente.

3.7.7.3. Estudios epidemiolégicos: Tienen la finalidad de comprobar una
hipétesis, es decir, establecer una causalidad entre la presencia de reacciones
adversas a los medicamentos y el uso de un medicamento, pueden ser:
—  Estudios de cohorte.

—  Estudios de casos y control (Ministerio de Salud, 2009).

3.7.8.FARMACOVIGILANCIA EN GUATEMALA
3.7.8.1. RESENA HISTORICA: En el afio de 1986 se establece un Programa de
Farmacovigilancia Terapéutica Computarizada en el Instituto Guatemalteco de
Seguridad Social (IGSS), con el apoyo técnico y financiero de OPS/OMS y
AID, para abordar el aspecto de calidad de la terapia medicamentosa (Pirir,

2007). En el afio de 1988, el Instituto Guatemalteco de Seguridad Social —
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IGSS- efectia los primeros intentos para realizar Farmacovigilancia en
Guatemala (Castillo S. H., 2010).

En 1998, el Ministerio de Salud organiza la Comision Nacional de
Farmacovigilancia, para vigilar los medicamentos adquiridos por el sistema de
Contrato Abierto. Finalmente, en el afio de 1999, por el Acuerdo Gubernativo
712-99 se emite el Reglamento para el Control Sanitario de los Medicamentos y
Productos Afines, donde en su Titulo V se crea el Programa Nacional de
Farmacovigilancia de Guatemala. EIl objetivo de dicho reglamento es el de
normar y regular los principios, normas, criterios y exigencias basicas sobre la

eficacia, seguridad y calidad de los medicamentos (Castillo S. H., 2010).

Se establece que el Programa Nacional de Farmacovigilancia, coordinado por
el Ministerio de Salud, integra las actividades que los servicios publicos y
privados de salud realizan para recoger y elaborar la informacion sobre eficacia
y efectividad clinicas, reacciones adversas, conveniencia y seguridad de los
medicamentos (MSPAS). Estan obligados a colaborar, médicos, odontélogos,
veterinarios, farmacéuticos, enfermeras y demds profesionales sanitarios
(Acuerdo Gubernativo 712-99, articulo 88). ElI Programa Nacional de
Farmacovigilancia tiene por objeto “vigilar la accién de los medicamentos sobre
la poblacion y aportar informacion validada que permita regular politicas de uso
racional de los medicamentos, asi como de los criterios éticos de promocién”
(Acuerdo Gubernativo 712-99, articulo 89). Indica que los Profesionales
Sanitarios tiene el deber de comunicar a las autoridades sanitarias 0 a los
centros especializados que aquellas designen, de los Fallos Terapéuticos,
Reacciones Adversas, Interacciones Medicamentosas y Enfermedades
producidas por medicamentos que afecten a las personas o a la Salud Publica

(Acuerdo Gubernativo 712-99, articulo 90).

El Programa Nacional de Farmacovigilancia debe recoger informacion sobre la
seguridad de los medicamentos que se comercializan en el pais, basandose en
la notificacion espontdnea de reacciones adversas, publicacion de casos
individuales, asi como de otros métodos de tipo descriptivo y analitico, en este
sentido, incorpora a los profesionales de la salud, establecimientos
farmacéuticos y de salud, instituciones y empresas del sector publico y privado,

gue se relacionan con el uso de medicamentos, en una red de comunicacion
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gue permita consolidar y diseminar toda la informacién que se genere sobre
reacciones adversas, en el ambito nacional (The Uppsala Monitoring Centre,
2001).

En la Normativa 19-2009 se define la estructura organizativa del Programa
Nacional de Farmacovigilancia de Guatemala. También se define las
obligaciones de los responsables de autorizacién de comercializacién de
medicamentos de llevar Farmacovigilancia (Castillo S. H., 2010). El Programa
Nacional de Farmacovigilancia tiene como centro de su estructura a la Unidad
de Vigilancia del Medicamento, &rea técnica de la Direccion de Regulacion,
Vigilancia y Control de la Salud Ministerio de Salud, asimismo, se ha
considerado la implementacion de la Red Nacional de Centros de Referencia
descentralizados en los diferentes niveles, tanto en el sector publico y privado
(Pirir, 2007).

En el afio 2001, el Programa Nacional de Farmacovigilancia de Guatemala se
constituye como miembro de la Red Latinoamericana de Farmacovigilancia. Ya
en el afio 2002, éste es aceptado como pais miembro nimero 69 del Programa
de Monitoreo de Medicamentos de la OMS (Castillo S. H., 2010).

Asimismo, en el afio 2002 se emite la Normativa 18-2002, la cual define la
conformacién de los Comités de Farmacovigilancia en Hospitales y sus
respectivas funciones, siendo éste un Comité conformado por miembros que
laboran en un hospital, cuyos integrantes son: un médico, una enfermera
graduada y un farmacéutico, cuando exista en la institucion, capacitados por el
Programa Nacional de Farmacovigilancia, para realizar acciones de vigilancia
sobre los medicamentos que se consumen en esa institucion (Normativa 18-
2002). En 2009 se emite la Normativa 61-2009, que define las actividades de
Farmacovigilancia y Tecnovigilancia, asi como las funciones de un centro local
y un centro centinela. En el afio 2003, se publica el Manual de Normas
Técnicas y Procedimientos para El Monitoreo de ESAVI (Castillo S. H., 2010).
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Grafico No. 2: Organizacion del personal involucrado en Farmacovigilancia
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Fuente: Ministerio de Salud, 2009.

3.7.9.CONTRIBUCIONES A LA FARMACOVIGILANCIA EN GUATEMALA: Un estudio de
Farmacovigilancia realizado en mayo de 1996 por los estudiantes del Subprograma
de EDC Hospitalario en el Departamento de Medicina Interna del Hospital Roosevelt
en los servicios de Medicina B y D se concluyé que el grupo de médicos establecié la
importancia de implementar un programa de farmacovigilancia a nivel hospitalario
(Pirir Chaycoj, M. E., 2007).

En el afio 2009 se implementd el Programa de Farmacovigilancia en el Servicio de
Consulta Terapéutica y Toxicologica —SECOTT- en el Hospital Roosevelt. Se
establece un Subcomité de Farmacovigilancia dentro del Hospital Roosevelt, el cual
se encuentra constituido por médicos de diferentes especialidades, quimicos
farmacéuticos y enfermeras, el cual realiza reuniones mensuales para la evaluacion
de las notificaciones hechas al Servicio de Consulta Terapéutica y Toxicoldgica —
SECOTT (Gaitan E, y Cerna, L., 2009).

A través del SECOTT se reciben las notificaciones de sospecha de reaccion adversa
a un medicamento, utilizado en el Hospital Roosevelt. Es por medio del SECOTT,
gue se organizan las reuniones del Subcomité de Farmacovigilancia, el cual esta
conformado por médicos de las distintas especialidades del Hospital, un
representante del departamento de Farmacia Interna y de Enfermeria. Asi mismo,
estd en contacto directo con el Programa Nacional de Farmacovigilancia del
Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social -MSPAS- (SECOTT, 2011).
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3.7.10. ESTUDIOS DE FARMACOVIGILANCIA REALIZADOS EN GUATEMALA:
A nivel nacional no existen antecedentes de estudios de farmacovigilancia de
medicamentos oncoldgicos. Sin embargo, aunque son relativamente pocos, la
Escuela de Quimica Farmacéutica de la Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia
de la Universidad de San Carlos de Guatemala posee algunos trabajos de Tesis

sobre estudios de farmacovigilacia, entre las cuales puede citarse:

Pozuelos Lopez, T. publico en el afo 2012 el trabajo “Farmacovigilancia del
tratamiento con antirretrovirales en la Clinica de Enfermedades Infecciosas del
Hospital Roosevelt (estudio retrospectivo 2007 al 2010). Realizé su trabajo de tesis
con el objetivo de identificar las reacciones adversas a medicamentos mas
frecuentes que motivaron al cambio de esquema de tratamiento. Trabajé con un total
de 2348 pacientes, de los cuales 445 presentaron reacciones adversas a la
medicacion. Los efectos adversos se relacionaron directamente o se asociaron a un
antirretroviral especifico, determinando asi la prevalencia de cada reaccion adversa
sobre la cantidad de pacientes. Se observé que los efectos adversos identificados

fueron aquellos descritos por la literatura.

Mazariegos Barahona, O. en el afio 2011 publicé el trabajo “Seguimiento del
Programa de Farmacovigilancia del Hospital Roosevelt en el Departamento de
Estomatologia”. Realizé su trabajo de tesis con el objetivo de fortalecer el
conocimiento sobre farmacovigilancia en el personal médico y paramédico del
Departamento de Estomatologia del Hospital Roosevelt. Sefiala que se observd
inicialmente que un 63% de la poblacién poseia un conocimiento insatisfactorio sobre
farmacovigilancia. Luego de la capacitacién brindada, el 89% de la poblacién
presentd un conocimiento satisfactorio promedio. Los resultados demostraron que los
médicos especialistas de estomatologia presentaron un mejor conocimiento base y
progreso posterior a las capacitaciones a comparacion con el personal de enfermeria

y técnicos dentales.

Del Valle Monge, B. en el afio 2008 publicé el trabajo “Farmacovigilancia del
Tratamiento etiolégico de la enfermedad de Chagas en Pacientes del Hospital
Roosevelt (estudio retrospectivo 2004-2007). Reportd un 73.6% de reacciones
adversas al Nifurtimox y 71.4% con Benzinidazol, siendo la mayor parte de las

reacciones categorizadas como grado Il de gravedad.
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Velasquez L. N. en el afio 2004, publicé un trabajo de Implementacion de un
Programa de Farmacovigilancia en el Servicio de Medicina interna del Hospital
Nacional Juan de Dios Rodas de Solola. Tras su estudio se observaron las
patologias de mayor prevalencia e incidencia, asi como la identificacion los
medicamentos que los pacientes se automedicaban y las reacciones adversas

reportadas.

FARMACOVIGILANCIA EN LATINOAMERICA Y EUROPA: En América Latina el
registro de medicamentos nuevos se hace por referencia, aceptando las
evaluaciones de seguridad y eficacia, realizadas por las agencias de los paises de
referencia tal vez ello determina en gran medida el desarrollo tardio de la

farmacovigilancia en la region.

Actualmente 17 paises de América Latina participan en el programa del Centro de
Monitorizacién de Uppsala. Mientras Canadéa, Estados Unidos y algunos paises de
Europa se vincularon a la iniciativa del centro de monitorizacién de medicamentos
desde sus inicios (1968), la mayoria de los paises latinoamericanos se vincularon en
el transcurso de las Ultimas dos décadas. Cuba cuenta con los mayores y mas
contundentes avances, siendo el pais con el mayor nimero de notificaciones en la
region. Brasil es el pais nUmero 62 del programa de monitorizacion de Uppsala en
2001 y cuenta con al menos nueve centros regionales de farmacovigilancia. Uruguay
ha realizado esfuerzos por establecer una regulacién que motive y garantice al
Ministerio de Salud a impulsar la farmacovigilancia en su territorio (Bula Aldana, J.C.
2006).

En Espafa se encuentra el Sistema Espafiol de Farmacovigilancia (SEFV) integra las
actividades que las Administraciones Sanitarias realizan en Espafa para recoger y
elaborar informacion sobre reacciones adversas a los medicamentos. Desde
mediados de los noventa, la farmacovigilancia ha tomado un interesante impulso en
la regién de las Américas. En todos los paises la notificacion es voluntaria, excepto

en Espafa y Francia donde la notificacion es obligatoria (Ministerio de Salud, 2009).

3.7.11.1. CUBA: Pérez Maykel. Et. al. En el afio 2008 realizaron un estudio de vigilancia

farmacoldgica de la eritropoyetina cubana en pacientes oncoldgicos pediatricos

portadores de anemia postquimioterapia y/o radiacion. Se realiz6 una
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descripcién y evaluacion de los efectos adversos relacionados con la
administracion de la Eritropoyetina Recombinante Cubana, se evalué a los
pacientes con reacciones adversas, tipo de reaccion y grado de intensidad. Se
analizé también el tratamiento farmacologico y no farmacologico que fue
indicado para cada paciente. Se aplicé el algoritmo de Karch y Lasagna para
evaluar la relaciéon de causalidad. Los resultados sefialan que las reacciones
adversas mas frecuentes fueron: fiebre, pérdida de peso, hipertension arterial y
fatiga, en su mayoria clasificadas como efectos colaterales moderados de

relacion probable con la administracion del producto.

Bermidez C. I. et. al. En el afio 1999. Realizaron un estudio de
Farmacovigilancia Intensiva en pacientes adultos y pediatricos. Se detectaron
reacciones adversas a medicamentos en 261 pacientes, 187 adultos y 74 nifios,
con un indice de aparicion de este fenomeno del 61 y 20 % respectivamente.
Los resultados obtenidos fueron procesados y evaluados mediante pruebas
estadisticas, la aplicacion del algoritmo de Naranjo y el calculo del beneficio-

riesgo de los tratamientos aplicados.

ESPANA: Muro, P. V. |. Martinez-Lépez. F. Puigvento realizaron en el afio 2003
un trabajo de Identificaciébn y evaluaciébn de Reacciones Adversas a la
Medicacion a través del sistema de codificacion AMBD del Hospital de San
Dureta. Es un estudio retrospectivo de registros del Conjunto Minimo de Datos
Basicos (CMBD) del Hospital Son Dureta, Palma de Mallorca, Espafa. Se
observé una incidencia global de RAM: 2,25 %. Los codigos de RAM mas
representados, corresponden a los grupos farmacoldgicos: antineoplasicos e
inmunosupresores (46,3%), Por servicios, oncologia presenté un 16,5%. El
83% de las RAM fueron de tipo Ay el 11% de tipo B. En cuanto a la gravedad,
34 % son leves, 40 % moderadas, 20 % graves y 2 % mortales Sélo en 6

casos correspondieron a farmacos de reciente aparicion.

Delgado, E. et. al. En el afio 1997 publicaron un estudio sobre la Reaccion
anafilectoide tras la administracion de Carboplatino. Se concluyé que la
administracion de carboplatino puede provocar reacciones alérgicas de
moderadas a graves y de similares caracteristicas a las encontradas con
cisplatino. Estas reacciones son impredecibles y en la mayoria de los casos

parecen estar relacionadas con la exposicion repetida al farmaco. Asimismo, se
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encontr6 que en algunos casos podria valorarse la readministracion del
farmaco, siempre con mucha precaucion y con premedicacién de corticoides y/o
antihistaminicos. Siempre que sea posible seria recomendable realizar un test

cutaneo previo a la administracion del citostatico.
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4. JUSTIFICACION

Los citostaticos empleados en oncologia, al igual que todos los medicamentos, sufren un
proceso de investigacion y desarrollo, en el cual el medicamento es sometido a ensayos
preclinicos y clinicos, para evaluar su eficacia y seguridad. Al concluir dichas pruebas, el
medicamento se comercializa para ser utilizado en la practica clinica. Sin embargo, en los ensayos
clinicos, los pacientes se seleccionan y se limitan en el nimero, las condiciones de uso difieren de
las de la practica médica habitual y la duracion de los ensayos es limitada. Es por ello que la
informacién que proporcionan los ensayos clinicos suele ser incompleta o no se dispone de
informacién sobre reacciones adversas graves e infrecuentes, toxicidad crénica, uso en grupos
especiales e interacciones farmacolodgicas en una poblacion particular de pacientes. Asimismo, los
medicamentos citostaticos constituyen un grupo particular de sustancias debido a su estrecho
margen terapéutico, y las consecuencias de la evolucion del cancer conducen a una aceptacion
importante del riesgo, aunque el beneficio sea modesto. En oncologia, la toxicidad de los
medicamentos es una nocién bien conocida por los oncélogos. La gestion de esa toxicidad, que es
indisociable del uso de los citostéticos, ha contribuido al desarrollo de la nocién de la iatrogenia, es
decir, la gestién individual de los riesgos para un paciente, dentro de una visién global de riesgos

incurridos.

Generalmente, la informacion sobre reacciones adversas conocidas a medicamentos
citostaticos es obtenida de un pais o region diferente, y por lo tanto, de una poblacion diferente de
pacientes. Dicha informacion tiene un valor mas orientativo y educativo, pero poca relevancia
clinica. Por tal razén, es fundamental conocer la eficacia y seguridad que presentan los
medicamentos citostaticos en la practica clinica habitual y en poblaciones concretas de pacientes,
como en la poblacién guatemalteca. Los datos que proceden del propio pais o regién tienen una
mayor relevancia y valor clinico, y pueden estimular la toma de decisiones reguladoras en el ambito
nacional. Cuando no existe la informacién de una region particular, la deteccién de un problema
por parte de las autoridades reguladoras de medicamentos puede tomar mas tiempo, de los

farmacéuticos, de los pacientes y de las compafiias farmacéuticas

En Guatemala, no se conocen con certeza los problemas relacionados con la medicacién
qgue resultan del tratamiento de quimioterapia en oncologia, en las diferentes circunstancias
particulares de la poblacién guatemalteca, siendo éstos importantes de documentar puesto que
contribuyen a un aumento de las hospitalizaciones y prolongacion de la estancia hospitalaria,

implican un costo socio-sanitario y, en algunos casos, provocan la muerte.
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La incidencia de enfermedades oncolégicas se ha incrementado considerablemente en
todo el mundo y el cancer de mama no es la excepcion. De lo sefialado anteriormente, surgio la
necesidad de ejecutar el presente trabajo de investigacion para establecer la prevalencia e
incidencia de las reacciones adversas a medicamentos producidas por el tratamiento de
quimioterapia en la poblacién de pacientes con cancer de mama tratadas en el Instituto de
Cancerologia y Hospital “Dr. Bernardo del Valle S.” —INCAN-, desde el enfoque de la

farmacovigilancia.
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5. OBJETIVOS

5.1. GENERAL

Contribuir al fortalecimiento de la farmacovigilancia de medicamentos utilizados en el

tratamiento de quimioterapia de pacientes diagnosticadas con cancer de mama en el

Instituto de Cancerologia y Hospital Dr. Bernardo del Valle S.” —INCAN- .

5.2. ESPECIFICOS

5.2.1.

5.2.2.

5.2.3.

5.2.4.

Identificar, describir y analizar las reacciones adversas a medicamentos —RAM- en
el tratamiento de quimioterapia de pacientes diagnosticadas con cancer de mama

del Instituto de Cancerologia y Hospital Dr. Bernardo del Valle S.” —INCAN-.

Describir y clasificar la severidad de las reacciones adversas a medicamentos
—RAM- de mayor significancia clinica, de acuerdo a los grados 1-5 del Common
Terminology Criteria of Adverse Efect (CTCAE) que establece el National Cancer
Institute (NCI).

Clasificar los hallazgos identificados de acuerdo a su relacién de causalidad por

medio de un algoritmo.

Contribuir a la prevencion de las reacciones adversas a medicamentos

identificadas.
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6. MATERIALES Y METODOS

6.1. UNIVERSO
Pacientes diagnosticados con cancer que son tratados en el Instituto de Cancerologia y
Hospital Dr. Bernardo del Valle S.” -INCAN- .

6.2. MUESTRA

Pacientes femeninas diagnosticadas con cancer de mama que reciben tratamiento de

quimioterapia en el Instituto de Cancerologia y Hospital Dr. Bernardo del Valle S.” -INCAN-

y que cumplen con los criterios de inclusion y exclusién. En el periodo comprendido de

Junio a Diciembre 2012.

Se calcul6 inicialmente una muestra de 55 pacientes con el programa de computacion

EPI DAT 3.1 con un 95% de confiabilidad, una precisién de 12% y una proporcién

esperada de 50%. Sin embargo, para cada paciente se realizaron 4 sesiones de

farmacovigilancia intensiva, pero 4 pacientes no completaron los 3 ciclos de quimioterapia,

razén por la cual se incluyeron 5 pacientes mas a la muestra, para un total de 60

pacientes.

6.3. MATERIALES

6.3.1.

6.3.2.
6.3.3.

6.3.4.

6.3.5.
6.3.6.

Hojas de Esquema de Control de Reaccion Adversa a la Medicacion con
Quimioterapia Antineoplasica (Hoja de recoleccion de datos).

Expedientes clinicos de los pacientes.

Monografias de los medicamentos citostaticos extraidas de las referencias
bibliogréaficas consultadas.

Hojas de Boleta de Notificacion Espontanea de Sospecha de Reaccién Adversay
Problemas Relacionados con Medicamentos (Hoja Amarilla).

Computadora.

Materiales de oficina.

6.4. METODOLOGIA

6.4.1.

6.4.2.

Se realiz6 una revision bibliogréfica relacionada de los aspectos relacionados con
el tema.
Se determinaron las reacciones adversas a medicamentos de mayor significancia

clinica en el tratamiento de quimioterapia de pacientes diagnosticadas con cancer
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6.4.6.

6.4.7.

6.4.8.
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de mama, en colaboracién con el equipo de médicos oncélogos y personal de
enfermeria.

Se validé la hoja de Esquema de Control de Reaccion Adversa a la Medicacién
con Quimioterapia Antineoplasica (Hoja de recoleccion de datos), en colaboracion
con médico oncélogo co-asesor.

Se solicitd la autorizacion para realizar el estudio al Comité de Investigacion del
Instituto de Cancerologia y Hospital Dr. Bernardo del Valle S.”

—INCAN- .

MUESTREO: Se identificaron a las pacientes de la muestra, de acuerdo al disefio
del muestreo y los criterios de inclusion y exclusion. Esto se realizo en el Area de
Quimioterapia, identificando a las pacientes que cumplen su primer ciclo de
guimioterapia.

Se recolectaron los datos preliminares de la Hoja de Perfil Farmacoterapéutico
mediante la interaccion con la paciente en el momento en que cumple su ciclo de
quimioterapia. La misma se realizd durante la administracion de la
premedicacién. La hoja se completd con la revision de los expedientes clinicos de
los pacientes.

Mediante una charla y el uso de material grafico, se explic6 a cada paciente las
generalidades de la quimioterapia, y cuidados que debe considerar durante el
tratamiento. Se resolvieron las dudas que presentaron las pacientes.
SEGUIMIENTO: Se anot6 la fecha en que la paciente acudiria de nuevo para
cumplir su siguiente ciclo de quimioterapia; en caso de que el paciente no
acudiera a su cita 0 no se localizara por diversos motivos, se realizd un
seguimiento telefénico. De esta manera se logrd el seguimiento intensivo de la
evolucién de los pacientes, y registro de los eventos clinicos relacionados con
efectos adversos a la medicacién en la Hoja de Esquema de Control de Reaccién

Adversa a la Medicacion con Quimioterapia Antineoplasica.

6.4.8.1. En cada sesion se anotaron las reacciones adversas relacionadas a la

medicacion descritas por la paciente y las de mayor significancia se
clasificaron segun su severidad de acuerdo a la clasificacion del CTCAE-
NCI. La toxicidad hematolégica se evalué con los resultados de los
examenes de laboratorio que presentd cada paciente antes del siguiente

ciclo.

6.4.8.2. A cada paciente se le realiz6 el seguimiento durante los primeros 3 ciclos de

guimioterapia. Cada ciclo de quimioterapia se cumplié tras un periodo de 21
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dias, al término del cual la paciente acudi6é a su proxima administracion de

guimioterapia.

PREVENCION DE RAM: Durante la ejecucion del estudio, se identificaron los

aspectos sobre los cuales se podia contribuir para prevenir reacciones adversas a

medicamentos en el Area de Aplicacién de Quimioterapia de INCAN. Se trabajé de

la siguiente manera:

6.4.9.1.

6.4.9.2.

6.4.9.3.

6.4.9.4.

6.4.9.5.

6.4.9.6.
6.4.9.7.

6.4.10.

Se elabor6 material bibliografico de consulta para el personal de enfermeria,
con los medicamentos citostaticos de mayor uso en INCAN.

Se disefio un cuadro que indica la manera adecuada de preparar y
administrar los quimioterapicos (presentacion, reconstitucion, dilucion,
administracion, precauciones y estabilidad).

Se capacito al personal de enfermeria sobre la importancia del tratamiento
de desechos en una Unidad de Aplicacién de Quimioterapia.

Se capacitd al personal de enfermeria sobre las buenas practicas de
preparacién de mezclas intravenosas en oncologia.

Se capacitd al personal de enfermeria sobre procedimientos clinicos en caso
de extravasacion.

Intervenciones farmacéuticas.

Participacion en sesiones realizadas por el Comité de Farmacovigilancia

como facilitadora.

Se analizaron, describieron y evaluaron los hallazgos identificados de acuerdo a

la literatura y algoritmo de causalidad.

6.4.11.
6.4.12.

Se tabularon los datos obtenidos.

Se realizé el andlisis estadistico descriptivo de los hallazgos encontrados.

6.5. VARIABLES

VARIABLE CONCEPTO INDICADOR ESCALA O VALOR
18-25
26-35
Edad Tiempo transcurrido a partir del Expediente 36-45
nacimiento de un individuo. clinico. 46-55
56-65
Mas de 66
Lugar de origen/ Lugar de nacimiento de un individuo/ Expediente Departamentos de
Residencia lugar de habitacién de un individuo. clinico. Guatemala
La determinacién del estadio es una
Determinacion del manera de describir el cancer, es decir, Grado I 11 111 1V
grado/estadio del | dénde esta ubicado, si se ha diseminado | Expediente clinico A ’é B '
cancer o hacia donde y si esta afectando las
funciones de otros 6rganos del cuerpo




66

VARIABLE

CONCEPTO

INDICADOR

ESCALA O VALOR

(ASCO, 2012)-

Quimioterapia

Manejo de farmacos con capacidad de
inhibir los procesos de proliferacion y
diferenciacion de células malignas (asco,
2012)-

Expediente clinico

Neoadyuvante/
Adyuvante/
Paliativa

Quimioterapia combinada con varios
citostaticos entre si formando esquemas
de quimioterapia cuya eficacia y
tolerancia varian segin sus
componentes. El disefio de los esquemas

CMF, CAF, CEF, EC,

Esquema de de quimioterapia, se basa en principios . -
q . quin P1a, S€ basa en princip Expediente clinico | AC, TAC, TC, AT, ET
guimioterapia de cinética celular, quimiosensibilidad del OTRO
tumor y farmacodinamia de las drogas.
Existen esquemas de intensidad de
dosis, quimioterapia secuencial y
esquemas de administracion de altas
dosis de CitoStaticos (aguilar Morales, J. 2004).
Desorden caracterizado por frecuentes .
. . . . Entrevista de la
Diarrea evacuaciones intestinales acuosas (crcae- . Grado 1, 2, 3, 4.
paciente.
NCI,2010) .
. . Desorden caracterizado por la .
Cosntipacion o e . Entrevista de la
e evacuacion dificil, irregular o infrecuente . Grado 1, 2, 3, 4.
estrefiimiento paciente.
de las heces (cTcak- Nci2010) .
Desorden caracterizado por una .
. 9 . Entrevista de la
Nausea sensacion desagradable y /o la urgencia . Grado 1, 2, 3.
. paciente.
de vomitar crcae- Nc1,2010) -
Desorden caracterizado por el acto reflejo .
. L . Entrevista de la
Vomitos de eyeccion del contenido estomacal por . Grado 1, 2, 3, 4.
paciente.
la boca (crcae- NC1,2010) .
Hallazgo caracterizado por un Entrevista de la
Pérdida de peso decremento en el peso corporal total paciente/ Grado 1, 2, 3.
(CTCAE- NC1,2010) . expediente clinico.
Desorden caracterizado por un
decremento en la densidad del cabello en .
. - . Entrevista de la
Alopecia comparacion con la densidad normal de . Grado 1, 2.
) S . ) paciente
cierto individuo, a cierta edad y cierta
localizacion en el CUErpo (CTCAE- NCI,2010) .
Entrevista de la
. . . aciente /
Reaccién Desorden caracterizado por una reaccién P L
) . . . observacion del
relacionada a la adversa a la infusion de sustancias . . Grado 1, 2, 3, 4.
infusién farmacoldgicas o bioldgicas (ctcae- Nci2010 investigador y/o
¢ - NC12010) personal de
enfermeria.
Desorden caracterizado por el escape de .
. L o Entrevista de la
una sustancia farmacolégica o biolégica .
s . - . - paciente /
desde el sitio de infusion hacia el tejido -
L, . . P observacion del
Extravasacion circundante. Los signos y sintomas Grado 2, 3, 4.

incluyen induracion, eritema, hinchazon,
sensacion de quemazon e incomodidad
marcada en sitio de infusion crcae-

investigador y/o
personal de
enfermeria.
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VARIABLE CONCEPTO INDICADOR ESCALA O VALOR
NCI,2010) .
Entrevista de la
. aciente /
Desorden caracterizado por un proceso P -
. . . . observacion del
Infeccion del infeccioso que involucra el tracto . .
. . . . . . investigador y/o
tracto respiratorio respiratorio superior (nariz, fosas ersonal de Grado 2, 3, 4.
superior paranasales, laringe, faringe, traquea, P .
bronquios) enfermeria/
q (CTCAE- NC1,2010) Expediente clinico
de la paciente.
Desorden caracterizado por una Expediente clinico
Anemia reduccion en la cantidad de hemoglobina P . Grado 1, 2, 3, 4.
de la paciente.
en 100 ml de sangre (ctcae- NCI,2010) .
Desorden caracterizado por una Expediente clinico
Neutropenia reduccion en la cantidad de neutréfilos en P . Grado 1, 2, 3, 4.
3 de la paciente.
1 mm®de sangre (ctcae- NC1,2010) .
Desorden caracterizado por una Expediente clinico
Leucopenia reduccion en la cantidad de leucocitos en P . Grado 1, 2, 3, 4.
3 de la paciente.
1 mm®de sangre (ctcae- NC1,2010) .
Desorden caracterizado por una Expediente clinico
Trombocitopenia | reduccion en la cantidad de plaquetas en P Grado 1, 2, 3, 4.

3
1 mm® de sangre (cTcae- NCI,2010) .

de la paciente.

Otras Reacciones
Adversas ala
Medicacién

Reacciones adversas a los
medicamentos: Efecto nocivo y no
intencionado que ocurre en el hombre a
dosis empleadas para el diagnéstico, la
profilaxis o la terapéutica; se excluyen por
tanto las sobredosificaciones. Se trata de
una respuesta inesperada.

Efecto colateral: Cualquier efecto no
intencionado de un producto farmacéutico
gue se produzca con dosis nhormalmente
utilizadas en el hombre y que esté
relacionado con las propiedades
farmacoldgicas del medicamento. Se
trata de una respuesta esperada que
depende de la naturaleza farmacolégica
del medicamento.

Una reaccion adversa inesperada:
reaccién adversa, cuya naturaleza o
intensidad no es consistente con la
informacion local o la autorizacion de
comercializacién, o bien no es esperable
por las caracteristicas farmacoldgicas del
medicamento.

Un acontecimiento o experiencia adversa:
suceso médico desafortunado que puede
presentarse durante el tratamiento con un

Entrevista de la
paciente /
observacion del
investigador y/o
personal de
enfermeria/
Expediente clinico
de la paciente.

Presencia/Ausencia
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VARIABLE

CONCEPTO INDICADOR ESCALA O VALOR

medicamento pero que no tiene
necesariamente una relacion causal con
dicho tratamiento. (the uppsala Monitoring Centre,
2001).

6.6. CRITERIOS

6.6.1.Criterios de Inclusién

6.6.1.1.

6.6.1.2.
6.6.1.3.
6.6.1.4.

6.6.1.5.

Paciente diagnosticada con cancer de mama, tratada en el Instituto de
Cancerologia y Hospital Dr. Bernardo del Valle S.” —INCAN- con
guimioterapia.

Paciente diagnosticada por primera vez con cancer de mama primario.
Paciente adulto (edad = 18 anos) de sexo femenino.

Paciente que inicia su tratamiento de quimioterapia por primera vez luego del
diagnéstico, a partir del momento de inicio del estudio.

Paciente que recibe quimioterapia neoadyuvante, adyuvante o paliativa.

6.6.2.Criterios de Exclusion

6.6.2.1.

6.6.2.2.

6.6.2.3.

6.6.2.4.

6.6.2.5.

6.6.2.6.

Paciente tratada con quimioterapia en el Instituto de Cancerologia y Hospital
Dr. Bernardo del Valle S.” -INCAN-, con diagndéstico diferente de cancer de
mama.

Paciente con céancer de mama recidivante, o0 que haya sido tratada
previamente con quimioterapia por antecedente personal de cancer.
Paciente de sexo femenino menor de 18 afios de edad.

Paciente masculino con cancer de mama.

Paciente que recibe quimioterapia concomitante (tratado con otros métodos
simultaneamente a la quimioterapia, por ejemplo radioterapia).

Paciente con tratamiento de quimioterapia ya iniciado al momento de inicio

del estudio.

6.7. DISENO DE LA INVESTIGACION

El enfoque metodoldgico se encuentra determinado por el tipo de investigacion, la cual

tiene un disefio descriptivo y prospectivo. El muestreo se realizé totalmente al azar,

asignandole a cada paciente un 50% de posibilidad de ingresar al estudio. El calculo de la

muestra se realizé en base a datos proporcionados por el Registro de Cancer de INCAN.
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6.8. ANALISIS DE LOS RESULTADOS

6.8.1.

6.8.2.

6.8.3.

6.8.4.

6.8.5.

Se realiz6 la descripcién de las caracteristicas de la muestra: edad, lugar de
residencia, estadio o grado del cancer de mama, esquema de quimioterapia
administrado.

Se estimo la prevalencia de los efectos adversos identificados, con un intervalo
de confianza de 95%. La prevalencia se estimd para cada reaccion adversa a la
medicacion —RAM-, de acuerdo al esquema de quimioterapia aplicado y a la
severidad de las reacciones adversas que proporciona el CTCAE-NCI.

Se realiz6 el analisis descriptivo de los hallazgos importantes de acuerdo a los
objetivos, mediante frecuencias absolutas y relativas en tablas y graficas
descriptivas, con valores absolutos y porcentajes (frecuencias), de acuerdo al
grado de severidad.

El andlisis cualitativo estuvo constituido por la identificaciébn de reacciones
adversas a medicamentos y su clasificacion, asi como también de las reacciones
adversas no descritas 0 desconocidas por la literatura consultada. Asimismo,
incluye la relacién de causalidad mediante un algoritmo de causalidad y su
clasificacion de acuerdo a las categorias de causalidad descritas por The
Uppsala Monitoring Centre.

El andlisis cuantitativo se establecié por medio de tablas y graficos, indicando los
valores porcentuales de las frecuencias absolutas y relativas de las variables a
medir (esquema de quimioterapia, tipo de reaccién adversa, severidad, etc),
indicando el intervalo de confianza al 95%; asi como su distribucion de acuerdo a

las variables estudiadas.
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7. RESULTADOS

A continuacién se presentan los resultados obtenidos en el estudio para la identificacion,
descripcién y andlisis de las reacciones adversas a medicamentos que presentan las pacientes
diagnosticadas con cancer de mama en el Instituto de Cancerologia y Hospital Dr. Bernardo del
Valle S. -INCAN- desde la perspectiva de la farmacovigilancia. Los datos fueron recolectados el
periodo de julio a diciembre de 2012, incluyendo un total de 60 mujeres de acuerdo a los criterios

de inclusién y exclusion. De esta manera, se da soporte a los objetivos planteados en el estudio.

La Tabla 7.1 presenta de forma general la descripcion la muestra de pacientes del estudio,
indicando el total de pacientes evaluados, el total de sesiones de farmacovigilancia realizadas y el

total de reacciones adversas a la medicacion que se identificaron.

Tabla 7.1 Descripcion de la muestra de estudio.

Total de pacientes que constituyen la muestra. 60

Total de sesiones de farmacovigilancia intensiva esperadas (4 sesiones esperadas para cada 240
paciente)

Total de sesiones de farmacovigilancia intensiva realizadas (4 sesiones esperadas para cada 236
paciente)

Total de reacciones adversas a la medicacion —RAM- identificadas durante el periodo de junio a
o 2245
diciembre de 2012.

FUENTE: Datos experimentales junio-diciembre 2012. Instituto de Cancerologia y Hospital Dr. Bernardo del Valle S. -INCAN-

La Tabla 7.2 presenta a continuacién la descripcion de las variables sociodemograficas de la
muestra, clasificando a las pacientes de acuerdo al rango de edad y lugar de procedencia por

departamento y region del pais.

Tabla 7.2 Caracteristicas sociodemogréficas de la muestra (n=60).

RENGOS ETARIOS

Edad (afios) 18-25 25-35 36-45 46-55 56-65 266 TOTAL
Frecuencia 0 3 14 25 11 7 60
Porcentaje (%) 0 5 23 42 18 12 100
< PROCEDENCIA PORCENTAJE PORCENTAJE
el RECIOR GEOGRAFICA vl DEPARTAMENTAL REGIONAL
I Metropolitana GUATEMALA 20 33 33
ALTA VERAPAZ 1 2
Il Norte 2
BAJA VERAPAZ 0 0
ZACAPA 3 5
1 Nor-oriental 8
IZABAL 1 2
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FUENTE: Datos experimentales junio-diciembre 2012. Instituto de Cancerologia y Hospital Dr. Bernardo del Valle S. -INCAN-

Las Tablas y Gréficas 7.3, 7.4 y 7.5 presentan a continuacion la descripcion de las variables

clinicas de la muestra, incluyendo los diagnésticos primarios y secundarios, de acuerdo a la

nomenclatura de las patologias dada por la Clasificacién Internacional de Enfermedades.

Asimismo, se presentan la clasificacion del cancer de mama de acuerdo al estadio clinico y el tipo

de quimioterapia administrada, atendiendo a la clasificacion de neoadyuvante, adyuvante o

paliativa.
Tablay Gréafico 7.3 Diagndstico primario y secundarios.
DIAGNOSTICO CIE | TOTAL | PORCENTAJE
DIAGNOSTICO PRIMARIO
Carcinoma de mama 51 85
Carcinoma de mama triple negativo 6 10
- - - C 50 TUMOR MALIGNO DE LA MAMA
Carcinoma inflamatorio de mama 3
Enfermedad de Paget 1 2
TOTAL (N) 60 100
DIAGNOSTICO SECUNDARIO
Hipertensién arterial 110-115 ENFERMEDAD HIPERTENSIVA 14 23
: : E14 DIABETES MELLITUS NO
Diabetes mellitus Il ESPECIFICADA 12 20
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DIAGNOSTICO CIE TOTAL | PORCENTAJE
Otros NA 11 18
TOTAL DE PACIENTES CON DIAGNOSTICO SECUNDARIO 37 61

FUENTE: Datos experimentales junio-diciembre 2012. Instituto de Cancerologia y Hospital Dr. Bernardo del Valle S. -INCAN-

CIE: Clasificacion Internacional de Enfermedades. 92 revision modificacion clinica. 82 edicién enero 2012. Espafia.

Diagndstico primario

EEEE—

Carcinomade Carcinoma Carcinomade
mama inflamatoriode  mamatriple
mama negativo

Enfermedad de

Paget

FUENTE: Tabla No. 7.3

Tabla 7.4 Clasificacion del cancer de mama de acuerdo a su estadio clinico.

ESTADIO CLINICO DE CANCER DE MAMA
CLASIFICACION | IA | IB | INA | B | INC | IV | NC | TOTAL
TOTAL 7 6 8 22 6 |0 |11 60
PORCENTAJE |12 | 10 | 13 | 37 | 10 | O | 18 100

FUENTE: Datos experimentales junio-diciembre 2012. Instituto de Cancerologia y Hospital Dr. Bernardo del Valle S. -INCAN-

NC: No clasificable.

Tabla 7.5 Quimioterapia administrada de acuerdo a la clasificacion neoadyuvante, adyuvante o

paliativa.
TIPO DE QUIMIOTERAPIA | TOTAL | PORCENTAJE (%)
NEOADYUVANTE 35 58
ADYUVANTE 24 40
PALIATIVA 1 2
TOTAL 60 100

FUENTE: Datos experimentales junio-diciembre 2012. Instituto de Cancerologia y Hospital Dr. Bernardo del Valle S. -INCAN-

A continuacion, la Tabla y Gréfico 7.6 indican la distribucion de la muestra de acuerdo al esquema

de quimioterapia administrado. Se incluyen los resultados de cada esquema individual y los

resultados para los esquemas asociados que incluyen un citostatico en comun.
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Tablay Gréfico 7.6 Esquema de quimioterapia administrado.

ESQUEMAS DESCRIPCIOSSZ%IEIGi(S)CIACION DE P'IZDC':I;QI':I_PEES PORCENTAJE
CAF/CEE Ciclofosfamida—(doxorrubipina/epirrubicina)— 26 43
fluorouracilo
AT/IET (Doxorrubicina/epirrubicina)- (docetaxel/paclitaxel) 12 20
AC/EC (Doxorrubicina/epirrubicina)-ciclofosfamida 7 12
TC (Paclitaxel/docetaxel)—(carboplatino/cisplatino) 6 10
OTROS (ver descripcion abajo) 5 8
TAC Ciclofosfamida-doxorrubicina-(paclitaxel/docetaxel) 4 7
TOTAL 60 100
ESQUEMAS DESCRIPCION DEL ESQUEMA INDIVIDUAL P-I,—AOC;I;QII:I'IPEES PORCENTAJE
CEF Ciclofosfamida-epirrubicina-fluorouracilo 15 25
CAF Ciclofosfamida-doxorrubicina-fluorouracilo 11 18
AT Doxorrubicina-docetaxel/paclitaxel 9 15
TC Paclitaxel/docetaxel-carboplatino/cisplatino 6 10
AC Doxorrubicina-ciclofosfamida 5 8
A: doxorrubicina 1
CMF: ciclofosfamida-metotrexato-fluorouracilo 1
OTROS 8
TCF: paclitaxel-ciclofosfamida-fluorouracilo 1
TG: paclitaxel/docetaxel- gemzitabina 2
TAC Ciclofosfamida-doxorrubicina-paclitaxel/docetaxel 4 7
ET Epirrubicina — docetaxel/paclitaxel 3 5
EC Epirrubicina- ciclofosfamida 2 3
TOTAL 60 100
FUENTE: Datos experimentales junio-diciembre 2012. Instituto de Cancerologia y Hospital Dr. Bernardo del Valle S. -INCAN-
50
40
30 -
% 20 i
10 A
0 I B I e 1
CAF/CEF AT/ET AC/EC OTROS
ASOCIACION DE ESQUEMAS

FUENTE: Tabla No. 7.6
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En la Tablay Grafico 7.7 se presentan el total de reacciones adversas a la medicacion —RAM-

que se identificaron y su distribucidon de acuerdo a los esquemas de quimioterapia administrados

durante los primeros tres ciclos de tratamiento.

Tablay Gréfico 7.7 Total de reacciones adversas a la medicacion identificadas de acuerdo al
esguema de quimioterapia administrado (n=60).

ESQUEMAS | TOTAL RAM % I.C.S. I.C.1.
CAF/CEF 975 43 56 30
AT/ET 436 19 29 9
EC/AC 288 13 22 4
TC 213 9 16 2
OTROS 177 8 15 1
TAC 156 7 13 1

TOTAL 2245 100 100 100

FUENTE: Datos experimentales junio-diciembre 2012. Instituto de Cancerologia y Hospital Dr. Bernardo del Valle S. -INCAN-

ESQUEMAS: CAF/CEF: ciclofosfamida-(doxorrubicina/epirrubicina)-fluorouracilo; AC/EC: (doxorrubicina/epirrubicina)-ciclofosfamida; AT/ET:

(doxorrubicina/epirrubicina) — (paclitaxel/docetaxel); TAC: ciclofosfamida-doxorrubicina- (paclitaxel/docetaxel); TC: ciclofosfamida- (paclitaxel/docetaxel).

I.C.S.: intervalo de confianza superior (95%). I.C.1.: intervalo de confianza inferior (95%)

50

40 -

30 -
%

20 -

i B

. N O .

CAF/CEF

AT/ET EC/AC TC OTROS

ESQUEMAS DE QUIMIOTERAPIA

TAC

FUENTE: Tabla No. 7.7

En la Tabla y Gréfico 7.8 se indican el total de reacciones adversas a la medicacion —-RAM- que se

identificaron de acuerdo al aparato o sistema afectado y a la naturaleza de la reaccion, durante los

primeros tres ciclos de quimioterapia.
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Tablay Gréfico 7.8 Total de reacciones adversas a la medicacion identificadas de acuerdo al
aparato/ sistema afectado y la naturaleza de la reaccion (n=60).

SISTEMA/APARATO TOTAL| % |I.C.S.|I.C.IL
EFECTOS EN EL TRACTO GASTROINTESTINAL 682 30 | 42 18
TOXICIDAD HEMATOLOGICA 550 24 | 35 13

EFECTOS EN PIEL Y UNAS 456 20 | 30 10

MISCELANEOS 315 14 | 23

EFECTOS SOBRE LA FUNCION MENTAL Y NEUROTOXICIDAD | 131 6 12 0
EFECTOS EN LA RESPUESTA INMUNE 87 3 7 -1
REACCIONES DE HIPERSENSIBILIDAD 24 1 4 -2

TOTAL 2245 |100| 100 | 100

FUENTE: Datos experimentales junio-diciembre 2012. Instituto de Cancerologia y Hospital Dr. Bernardo del Valle S. -INCAN-. I.C.S.: intervalo de

confianza superior (95%). I.C.1.: intervalo de confianza inferior (95%)

REACCIONES DE HIPERSENSIBILIDAD
EFECTOS EN LA RESPUESTA INMUNE
FUNCION MENTAL Y NEUROTOXICIDAD

MISCELANEOS

EFECTOS EN PIEL Y UNAS

TOXICIDAD HEMATOLOGICA

EFECTOS EN EL TRACTO GASTROINTESTINAL

0 5 10 15 20 25 30 35
Porcentaje

FUENTE: Tabla No. 7.8

Los graficos que se presentan a continuacion (Tablas y Gréficos 7.9 — 7.15) presentan de forma
mas detallada las reacciones adversas a la medicacion —RAM- que se identificaron para cada
aparato o sistema afectado y a la naturaleza de la reaccion, de acuerdo al esquema de
quimioterapia administrado durante los primeros tres ciclos de quimioterapia. Se incluyen las
reacciones adversas a la medicacion relacionadas con la toxicidad hematoldgica, respuesta
inmune, tracto gastrointestinal, faneras, reacciones de hipersensibilidad, funcion mental vy

neurotoxicidad y otras reacciones que se clasificaron como miscelaneas.



Tablay Gréfico 7.9 Total de reacciones adversas a la medicacion relacionadas con toxicidad
hematoldgica de acuerdo al esquema de quimioterapia.

CAF/CEF | AC/IEC | AT/ET | TAC TC | OTROS TOTAL
S RAM 3 ® ® ® T T T 5 | =
= S| s |8|s|8|=|8|=|E|=|8|=| 8 |8 5|0
[ — - - = = = Z | =
TOXICIDAD HEMATOLOGICA
1 Anemia 65 | 83 [19(90(26|72(11|92(17|94|14| 93 | 152 | 7 |13| 1
2 Leucopenia 64 | 82 |19(90(25|69(11|92(17({94|14| 93| 150 |7 |13| 1
3 Neutropenia 43 | 55 (14|67|23|64| 9 |75|12|67| 6 |40 | 107 | 5|11 -1
4 | Trombocitopenia| 60 | 77 |14|67|26|72|11|92|17(94(13|87 | 141 | 6 |12| O
TOTAL 550 [24|35|13

76

FUENTE: Datos experimentales junio-diciembre 2012. Instituto de Cancerologia y Hospital Dr. Bernardo del Valle S. -INCAN-

ESQUEMAS: CAF/CEF: ciclofosfamida-(doxorrubicina/epirrubicina)-fluorouracilo; AC/EC: (doxorrubicina/epirrubicina)-ciclofosfamida; AT/ET:

(doxorrubicina/epirrubicina) — (paclitaxel/docetaxel); TAC: ciclofosfamida-doxorrubicina- (paclitaxel/docetaxel); TC: ciclofosfamida- (paclitaxel/docetaxel).

I.C.S.: intervalo de confianza superior (95%). I.C.1.: intervalo de confianza inferior (95%)
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NEUTROPENIA
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ANEMIA

B OTROS ESQUEMAS mEESQUEMATC
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%

B ESQUEMATAC
B ESQUEMASAT/ET B ESQUEMASEC/AC B ESQUEMAS CAF/CEF

100

FUENTE: Tabla No. 7.9



77

Tablay Gréfico 7.10 Total de reacciones adversas a la medicacion relacionadas con efectos en la

respuesta inmune de acuerdo al esquema de quimioterapia.

CAF/CEF | AC/EC | AT/ET | TAC TC |OTROS TOTAL
2 A Zi=|El=|E|=|E|=|E =2 = EIS|E]C
= = = = = = = I
EFECTOS EN LA RESPUESTA INMUNE
1 Candidiasis oral 1 1/]0|j]0|j0|jO|212|8|]0|]0|0|0]|2|0|0]|O0
2 Herpes bucal/piel 10 | 13 | 3 ({14(10(28| 3 |25| 4 |22| 1 31| 1]|4]-2
3 | Infeccion tractoresp. sup. | 21 | 27 | 8 [38|10(28| 2 (17| 6 |33| 4 |27 |51| 2 | 6 | -2
4 Infeccion urinaria 2 3|ojojo;jof2(8/00|0}0|3|0|0)|O0
TOTAL 87|13 |7 |1
FUENTE: Datos experimentales junio-diciembre 2012. Instituto de Cancerologia y Hospital Dr. Bernardo del Valle S. -INCAN-

ESQUEMAS: CAF/CEF: ciclofosfamida-(doxorrubicina/epirrubicina)-fluorouracilo; AC/EC: (doxorrubicina/epirrubicina)-ciclofosfamida; AT/ET:

(doxorrubicina/epirrubicina) — (paclitaxel/docetaxel); TAC: ciclofosfamida-doxorrubicina- (paclitaxel/docetaxel); TC: ciclofosfamida- (paclitaxel/docetaxel).

I.C.S.: intervalo de confianza superior (95%). I.C.1.: intervalo de confianza inferior (95%)

INFECCION URINARIA

INFECCION TRACTO RESP. SUP.

HERPES BUCAL/PIEL

CANDIDIASIS ORAL
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FUENTE: Tabla No. 7.10
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Tablay Gréfico 7.11 Total de reacciones adversas a la medicacion relacionadas con efectos en el
tracto gastrointestinal de acuerdo al esquema de quimioterapia.

CAF/CEF | AC/EC | AT/ET | TAC TC |OTROS TOTAL
S RAM Tl B elBlelBslBelElelBleld
SIS |RITI-|TIRITIR|T|-|IT R[22

EFECTOS EN EL TRACTO GASTROINTESTINAL

1 Anorexia 33 142|943 9 |25(2 |17 9 (5012|8074 |3 |7 |-1
2 Aumento de apetito 1 0 1 0 1 0 310|000

3 | Aumento en la salivacién | 2 3 0 0 0 0 0|0
4 Cambios en el gusto 33|42 |{10(48(13|36| 6 |50| 6 |33| 4 (27|72 |3 |7 |-1
5 Diarrea 35|45 |8 (38(10(28| 7 |58|5 (28| 4 (27|69 |3 |7 |-1
6 Dolor de garganta 12 | 15 1938 (3[(25/0|0 |5 (33|27 |1 )|4]-2
7 Estrefiimiento 31|40 |13(62(14|39|1 | 8|3 |17| 6 (40|68 |3 |7 |-1
8 Inflamacion encias 13 | 17 295|144 (33| 2 (11| 3|20(33|1]|4|-2
9 Irritacion TGl 20 | 26 43114139 5|42 4 (22| 0| 0 |52|2|6|-2
10 Nauseas 58 | 74 |16|(76|20|56| 7 |58|14|78| 10|67 |125| 6 |12| O
11 Sequedad bucal 16 | 21 | 7 |33| 8 |22| 4 |33|7 (395 |33|47 |2 |6|-2
12 Vomitos 55| 71 |18(86(20(56| 8 |67 33 20110 5 |11 | 1
TOTAL 682| 30|42 18

FUENTE: Datos experimentales junio-diciembre 2012. Instituto de Cancerologia y Hospital Dr. Bernardo del Valle S. -INCAN-

ESQUEMAS: CAF/CEF: ciclofosfamida-(doxorrubicina/epirrubicina)-fluorouracilo; AC/EC: (doxorrubicina/epirrubicina)-ciclofosfamida; AT/ET:

(doxorrubicina/epirrubicina) — (paclitaxel/docetaxel); TAC: ciclofosfamida-doxorrubicina- (paclitaxel/docetaxel); TC: ciclofosfamida- (paclitaxel/docetaxel).

I.C.S.: intervalo de confianza superior (95%). I.C.1.: intervalo de confianza inferior (95%)
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Efectos en el tracto gastrointestinal
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FUENTE: Tabla No. 7.11
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Tablay Gréfico 7.12 Total de reacciones adversas a la medicacion relacionadas con efectos en

piel y ufias de acuerdo al esquema de quimioterapia.

CAF/CEF | AC/EC | AT/ET | TAC TC |OTROS TOTAL
s f| 5 |®|s5|sls|=|ls5]|2]s5|=ENEAEIE
[ [ = = = [ [ = | =
EFECTOS EN PIEL Y UNAS
1 Alopecia 74 | 95 | 21 |100| 36 |100| 8 | 67 | 18 |100| 10|67 |167| 7 |13] 1
o | Hiperpigmentacion | 46 | 51 | 5 | 24| 9 |25| 3 |25| 2 |11 |0 |0 |35]2]|6]|-2
lengua
Hiperpigmentacion -
3| D amanplantar | 29| 37| 11 52| 9 |25 |5 42| 2 |11 |4 |27|60|3 |7 |-1
4 | Hiperpigmentacion | o | o7 | 14 |67 | 23|64 | 8 |67| 4 | 22| 7 |47|108] 5 [11]-1
ungueal
g | Oscurecimiento | 45\ 49| 4 | 5| 5|14 1|8| 0|0 |2]|13|24]1]4a]|-=2
Trayecto venoso
6 | Extravasacion | 34 | 44| 8 [38|15|42| 2 |17| 1 |6 |2 |13|62|3|7|-1
TOTAL 4562030/ 10

FUENTE: Datos experimentales junio-diciembre 2012. Instituto de Cancerologia y Hospital Dr. Bernardo del Valle S. -INCAN-

ESQUEMAS: CAF/CEF: ciclofosfamida-(doxorrubicina/epirrubicina)-fluorouracilo; AC/EC: (doxorrubicina/epirrubicina)-ciclofosfamida; AT/ET:

(doxorrubicina/epirrubicina) — (paclitaxel/docetaxel); TAC: ciclofosfamida-doxorrubicina- (paclitaxel/docetaxel); TC: ciclofosfamida- (paclitaxel/docetaxel).

1.C.S.: intervalo de confianza superior (95%). I.C.1.: intervalo de confianza inferior (95%)
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Efecto en piel y uiias
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FUENTE: Tabla No. 7.12
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Tablay Gréfico 7.13 Total de reacciones adversas a la medicacion relacionadas con reacciones
de hipersensibilidad de acuerdo al esquema de quimioterapia.

CAFICEF | AC/EC | AT/ET | TAC | TC |OTROS TOTAL
< | | | | | |
El R E|RIE(RIE|fIEISIE|S|B8[8]G|O
O O O O O O e Q
[t [t [t [t [t [t
REACCIONES DE HIPERSENSIBILIDAD
1 Rash cutaneo 2 3 0O|(0(1 (3|2 |17|4 (22| 2 (13|11 0|0 | O
o |Reaccionrelacionada | 5 | 4 | 5 190] 4111|8162 |13]13] 1|42
a la infusion
TOTAL 24142

FUENTE: Datos experimentales junio-diciembre 2012. Instituto de Cancerologia y Hospital Dr. Bernardo del Valle S. -INCAN-
ESQUEMAS: CAF/CEF: ciclofosfamida-(doxorrubicina/epirrubicina)-fluorouracilo; AC/EC: (doxorrubicina/epirrubicina)-ciclofosfamida; AT/ET:
(doxorrubicina/epirrubicina) — (paclitaxel/docetaxel); TAC: ciclofosfamida-doxorrubicina- (paclitaxel/docetaxel); TC: ciclofosfamida- (paclitaxel/docetaxel).

1.C.S.: intervalo de confianza superior (95%). I.C.1.: intervalo de confianza inferior (95%)
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FUENTE: Tabla No. 7.13
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Tablay Gréfico 7.14 Total de reacciones adversas a la medicacion relacionadas con efectos
sobre la funciéon mental y neurotoxicidad de acuerdo al esquema de quimioterapia.

CAF/CEF | AC/IEC | AT/ET | TAC | TC |OTROS TOTAL
s 2|58 |s|l|s5|l8|5|8|5|85([8|G|0
[ [ [ [ [ [ [
EFECTOS SOBRE LA FUNCION MENTAL Y NEUROTOXICIDAD
1 |Adormecimiento | », | o7 | 7 1331 19(53| 3 |25| 8 (44| 4 |27|62 |3 |7 |1
manos y/o pies
o | Depresion/ 5|6 |0olo|lo|lo|l1]|8|0o]|o|lo|o0o|6|0]|0]|O
Ansiedad
3 Insomnio 12 |15 | 4 |19]| 4 11| 3 |25| 3 |17/ 3 |20 29 | 1| 4 | -2
4 Mareos 9 |12 |6 |29] 3 2 |17] 4 |22] 0 24| 1]4]-2
5 Neuropatia 0 0O [0]|O0]|S3 0(0|j1(6]|0 4 |0(0]|O0
g | FPerdidade | o | o |34l 0l0|lo]lo|olo|3|206]|0l0]0
Memoria
TOTAL 131] 6 | 12| 0

FUENTE: Datos experimentales junio-diciembre 2012. Instituto de Cancerologia y Hospital Dr. Bernardo del Valle S. -INCAN-
ESQUEMAS: CAF/CEF: ciclofosfamida-(doxorrubicina/epirrubicina)-fluorouracilo; AC/EC: (doxorrubicina/epirrubicina)-ciclofosfamida; AT/ET:
(doxorrubicina/epirrubicina) — (paclitaxel/docetaxel); TAC: ciclofosfamida-doxorrubicina- (paclitaxel/docetaxel); TC: ciclofosfamida- (paclitaxel/docetaxel).

I.C.S.: intervalo de confianza superior (95%). I.C.1.: intervalo de confianza inferior (95%)
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Efectos en la funcion mental y

neurotoxicidad
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FUENTE: Tabla No. 7.14
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Tablay Gréfico 7.15 Total de reacciones adversas miscelaneas de acuerdo al esquema de
guimioterapia.

CAFICEF | AC/EC | AT/ET| TAC | TC |OTROS TOTAL
sl flslg|ls|8|sls|ls5|8 5|8 58([8|6|0
[ [ [ [ [ [ [
MISCELANEOS
1 Alteracion o|lo|1|5]|0o]lo|lo|o|o|lo|lolo|1]o0|lo]oO
De glucosa
2 | Astenia/adinamia | 18 | 23 | 3 [14| 7 |19/ 0|0 |5 (28| 9 |60|42 |2 |6 |-2
3 Cambios en 11 |14 | 1|5 |8 [22|3|25|2 11|00 |25|1]|4]-2
Ciclo menstrual
4 Cefalea 40 | 51 |12|57|17|47| 7 |58|10|56| 8 |53| 94 |4 |9 | -1
5 |  Dolor dseoen 33 | 42 |10|48|23|64| 5 [42|12|67| 9 |60| 92| 4| 9|1
Miembros inferiores
g | FEritemay calor o|lo|lolo|1|3]|0o]lo]lolo]lolo|1]o|lo]oO
En manos
7 Escalofrios 8 |10 |2 |10| 4 |11|2 (2172 |12| 3 |20|21|1|4]|-2
8 Fiebre 13 (17|00 |8 |22|4(33|4|22|5[33|34|2]|6]-2
9 Irritacion ocular 5 6 o|o|o|O0O|]OjO|jO|O|O]|O 5|/0|0]|0
TOTAL 315|14 | 23|15

FUENTE: Datos experimentales junio-diciembre 2012. Instituto de Cancerologia y Hospital Dr. Bernardo del Valle S. -INCAN-
ESQUEMAS: CAF/CEF: ciclofosfamida-(doxorrubicina/epirrubicina)-fluorouracilo; AC/EC: (doxorrubicina/epirrubicina)-ciclofosfamida; AT/ET:
(doxorrubicina/epirrubicina) — (paclitaxel/docetaxel); TAC: ciclofosfamida-doxorrubicina- (paclitaxel/docetaxel); TC: ciclofosfamida- (paclitaxel/docetaxel).

I.C.S.: intervalo de confianza superior (95%). I.C.1.: intervalo de confianza inferior (95%)
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Otras reacciones adversas a la
medicacion
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FUENTE: Tabla No. 7.15

En la Tabla y Gréfico 7.16 se presenta a continuacién la distribucion del total de reacciones
adversas a la medicacion identificadas para cada esquema de quimioterapia de acuerdo al ciclo de
tratamiento (ciclos 1, 2y 3).



87

Tablay Gréfico 7.16 Reacciones adversas a la medicacion identificadas de acuerdo al ciclo de
tratamiento de quimioterapia (ciclos 1-3).

CiCLO | cicLo 1 cicLo 1 %
ESQUEMAS TOTAL ICS | ICI
TOTAL | % | ICS | ICI | TOTAL | % | ICS | ICI | TOTAL | % | ICS | ICI TOTAL
CAF/CEF 310 32|44 (20| 332 (34|46 22| 333 [34|46 (22| 975 43 56 | 30
AC-EC 97 |34|46|22| 114 |40|52 (28| 74 |26|37|15| 285 13 22 | 4
AT-ET 174 (38|50 26| 156 |34|46 (22| 127 |28|39|17| 457 20 30 | 10
TAC 60 |38|50|26| 52 [33(45|21| 44 |28|39|17| 156 7 13
TC 73 |34|46|22| 70 |33(45|21| 70 |33|45|21| 213 9 16
OTROS 56 (31|43 |19| 66 |[37[49|25| 55 |31|43|19| 177 8 15| 1
TOTAL 770 (34|46 22| 790 (35|47 (23| 703 (31|43 |19| 2245 | 100 |100|100

FUENTE: Datos experimentales junio-diciembre 2012. Instituto de Cancerologia y Hospital Dr. Bernardo del Valle S. -INCAN-
ESQUEMAS: CAF/CEF: ciclofosfamida-(doxorrubicina/epirrubicina)-fluorouracilo; AC/EC: (doxorrubicina/epirrubicina)-ciclofosfamida; AT/ET:
(doxorrubicina/epirrubicina) — (paclitaxel/docetaxel); TAC: ciclofosfamida-doxorrubicina- (paclitaxel/docetaxel); TC: ciclofosfamida- (paclitaxel/docetaxel).

1.C.S.: intervalo de confianza superior (95%). I.C.1.: intervalo de confianza inferior (95%)

50
B CAF/CEF
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% B AT-ET
20 1 HTAC
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cIcLo| CICLO II cicLo

FUENTE: Tabla No. 7.16

A continuacién se presentan los resultados de las reacciones adversas a la medicacion que se
consideraron de mayor significancia clinica y su clasificacion de acuerdo al grado de severidad
para cada esquema de quimioterapia. Los grados de severidad son los dados por el Criterio
Comun de Terminologia para los Efectos Adversos del Instituto Nacional de Cancer. Las
reacciones adversas se disponen segun su naturaleza como toxicidad hematoldgica, toxicidad
gastrointestinal u otras reacciones,



Tablay Gréfico 7.17 Reacciones adversas a la medicacion de mayor significancia clinica de
acuerdo al grado de severidad para cada esquema de quimioterapia.

5 GRADO DE SEVERIDAD CICLOS 1-3 DE QUIMIOTERAPIA POR
REACCION ESQUEMA
ADVERSA A LA | ESQUEMA | I m v
MEDICACION
Total % Total % Total % Total %
TOXICIDAD HEMATOLOGICA
CAF/CEF 61 78 4 5 0 0 0 0
AC/EC 18 86 1 5 0 0 0 0
AT/ET 24 67 2 6 0 0 0 0
ANEMIA
TAC 8 67 3 25 0 0 0 0
TC 17 94 0 0 0 0 0
OTROS 14 93 0 0 0 0 0
CAF/CEF 60 77 4 0 0 0 0
AC/EC 17 81 2 10 0 0 0 0
AT/ET 25 69 0 0 0 0 0 0
LEUCOPENIA
TAC 9 75 2 17 0 0 0 0
TC 17 94 0 0 0 0 0 0
OTROS 14 93 0 0 0 0 0 0
CAFI/CEF 41 53 1 1 1 1 0 0
AC/EC 12 57 0 0 2 7 0 0
AT/ET 23 64 0 0 0 0 0 0
NEUTROPENIA
TAC 9 75 0 0 0 0 0 0
TC 12 67 0 0 0 0 0 0
OTROS 6 40 0 0 0 0 0 0
CAF/CEF 60 77 0 0 0 0 0 0
AC/EC 14 67 0 0 0 0 0 0
AT/IET 26 72 0 0 0 0 0 0
TROMBOCITOPENIA
TAC 10 83 1 8 0 0 0 0
TC 17 94 0 0 0 0 0 0
OTROS 13 87 0 0 0 0 0 0
TOTAL 527 96 20 4 3 1 0 0
TOXICIDAD GASTROINTESTINAL
CAFI/CEF 31 40 0 0 0 0 0 0
AC/EC 13 62 0 0 0 0 0 0
. AT/ET 14 39 0 0 0 0 0 0
ESTRENIMIENTO
TAC 1 8 0 0 0 0 0 0
TC 3 17 0 0 0 0 0 0
OTROS 6 40 0 0 0 0 0 0
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GRADO DE SEVERIDAD CICLOS 1-3 DE QUIMIOTERAPIA POR

REACCION ESQUEMA
ADVERSA A LA | ESQUEMA Il M \Vi
MEDICACION
Total % Total % Total % Total %
CAF/CEF 29 37 5 6 1 0 0
AC/EC 7 33 1 5 0 0 0
AT/ET 5 14 4 11 1 0 0
DIARREA
TAC 4 33 2 17 1 8 0 0
TC 3 17 0 2 11 0 0
OTROS 4 27 0 0 0 0 0
CAFICEF 46 59 12 15 0 0 0 0
AC/EC 15 71 0 1 5 0 0
) AT/ET 18 50 2 0 0 0 0
NAUSEA
TAC 7 58 0 0 0 0 0
TC 13 72 1 0 0 0 0
OTROS 8 53 2 13 0 0 0 0
CAFICEF 36 46 16 21 3 4 0 0
AC/EC 9 43 7 33 2 10 0 0
) AT/IET 12 33 8 22 0 0 0 0
VOMITOS
TAC 4 33 4 33 0 0 0 0
TC 22 2 11 0 0 0 0
OTROS 3 20 0 0 0 0 0 0
TOTAL 295 79 66 18 11 3 0 0
OTRAS REACCIONES ADVERSAS A LA MEDICACION
CAFICEF 0 0 32 41 2 3 0 0
AC/EC 0 0 8 38 0 0 0 0
) AT/IET 0 0 15 42 0 0 0 0
EXTRAVASACION
TAC 0 0 2 17 0 0 0 0
TC 0 0 1 6 0 0 0 0
OTROS 0 0 2 13 0 0 0 0
CAFICEF 2 3 1 1 0 0 0 0
; AC/EC 1 5 1 5 0 0 0 0
REACCION
RELACIONADA AT/ET 2 6 2 6 0 0 0 0
CON LA TAC 1 8 0 0 0 0 0 0
INFUSION
TC 0 0 1 6 0 0 0 0
OTROS 2 13 0 0 0 0 0 0
] CAFICEF 0 0 18 23 3 4 0 0
INFECCION
TRACTO AC/EC 0 0 8 38 0 0 0 0
RESPIRATORIO AT/ET 0 0 19 3 8 0 0
SUPERIOR
TAC 0 0 17 0 0 0 0
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5 GRADO DE SEVERIDAD CICLOS 1-3 DE QUIMIOTERAPIA POR
REACCION ESQUEMA
ADVERSA A LA | ESQUEMA I Il i v
MEDICACION
Total % Total % Total % Total %
TC 0 0 5 28 1 6 0 0
OTROS 0 0 4 27 0 0 0 0
CAF/CEF 26 33 48 62 0 0 0 0
AC/EC 5 24 16 76 0 0 0 0
AT/ET 13 36 23 64 0 0 0 0
ALOPECIA
TAC 17 6 50 0 0 0 0
TC 22 14 78 0 0 0 0
OTROS 40 4 27 0 0 0 0
TOTAL 64 22 220 75 9 3 0 0

FUENTE: Datos experimentales junio-diciembre 2012. Instituto de Cancerologia y Hospital Dr. Bernardo del Valle S. -INCAN-

ESQUEMAS: CAF/CEF: ciclofosfamida-(doxorrubicina/epirrubicina)-fluorouracilo; AC/EC: (doxorrubicina/epirrubicina)-ciclofosfamida; AT/ET:

(doxorrubicina/epirrubicina) — (paclitaxel/docetaxel); TAC: ciclofosfamida-doxorrubicina- (paclitaxel/docetaxel); TC: ciclofosfamida- (paclitaxel/docetaxel).
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K

1.C.S.: intervalo de confianza superior (95%). I.C.1.: intervalo de confianza inferior (95%)

FUENTE: Tabla No. 7.17

Las reacciones adversas a la medicacion se analizaron también de acuerdo a la relacion de

causalidad dada por el Algoritmo de Causalidad de Karch-Lasagna. Los resultados se presentan

en la Tablay Grafico 7.18 a continuacion, atendiendo a la clasificacion definida, probable, posible,

condicional e improbable.
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Tablay Gréfico 7.18 Clasificacion de la relaciéon de causalidad de las Reacciones Adversas a la
Medicacion por el Algoritmo de Karch-Lasagna.

CLASIFICACION | DEFINIDA | PROBABLE | POSIBLE | CONDICIONAL | IMPROBABLE
TOTAL 1129 669 383 36 0
PORCENTAJE 50 30 17 0
ICS 63 42 27 0
ICI 37 18 7 -2 0

FUENTE: Datos experimentales junio-diciembre 2012. Instituto de Cancerologia y Hospital Dr. Bernardo del Valle S. -INCAN- .
I.C.S.: intervalo de confianza superior (95%).

I.C.1.: intervalo de confianza inferior (95%)
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FUENTE: Tabla No. 7.18

Todas las actividades ejecutadas para contribuir a la prevencion de reacciones adversas a la
medicacion durante el estudio, se presentan a continuacién en la Tabla 7.19.

Tabla 7.19 Acciones de prevencién de reacciones adversas a la medicacién realizadas.

No. ACCION REALIZADA REFERENCIA
Elaboracién de material bibliografico de consulta para el personal de Farmacia Interna y

1. enfermeria y Farmacia, con los medicamentos citostaticos de mayor Administracién de

prescripcion en INCAN. Quimioterapia INCAN.

Capacitacion 1 dirigida a todo el personal de enfermeria de INCAN:

2. o . o Anexo 3

Principios de Quimioterapia
3 Capacitacion 2 dirigida a todo el personal de enfermeria de INCAN: Anexo 4

“Manejo y manipulacion de citostaticos en quimioterapia”
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No. ACCION REALIZADA REFERENCIA
Capacitacion 3: Visitas del personal de enfermeria a las
4, instalaciones de la Unidad Nacional de Oncologia Pediatrica — Anexo 5
UNOP-, docencia sobre proteccion y seguridad personal.
Se proporcion6 Educacion Sanitaria a todas las pacientes que
5. constituyeron la muestra de estudio, a través de la elaboracion de Anexo 6
material did4ctico gréfico.
Elaboracién de material sobre la secuencia correcta de
6. administracion de citostaticos de acuerdo a su grado de irritacion de Anexo 7
los tejidos.
7. Elaboracién de material sobre los diluyentes de cada citostatico. Anexo 7
Elaboracién de material sobre los medicamentos que deben
8. . Anexo 7
refrigerarse.
9. Elaboracién de material sobre los medicamentos fotosensibles. Anexo 7
Elaboracién de un cuadro que indica la manera adecuada de
10. preparar y administrar los quimioterapicos (presentacion, Anexo 8
reconstitucion, dilucién, administracion, precauciones y estabilidad)
Participacién como facilitadora en 4 sesiones del Comité de
Farmacovigilancia: Elaboracién de afiches para socializar el empleo
11. Anexo 9

de las boletas de natificacion, docencia sobre el Algoritmo de
Causalidad, entre otros.

FUENTE: Datos experimentales junio-diciembre 2012. Instituto de Cancerologia y Hospital Dr. Bernardo del Valle S. -INCAN- .
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8. DISCUSION DE RESULTADOS

El cancer de mama es una de las patologias oncolégicas de mayor incidencia en la poblacion
femenina actual, tanto en los paises desarrollados como en los paises en desarrollo. De acuerdo a
la OMS, el cancer de mama constituye el 16% de todos los canceres femeninos (OMS, 2012). La
informacién proporcionada por el Registro de Cancer de INCAN respaldan estos datos, pues
muestran que el cancer de mama es el segundo céncer de mayor prevalencia anual en la

poblacion guatemalteca en la Ultima década.

La diferencia entre iatrogenia medicamentosa y farmacovigilancia no es siempre bien comprendida
por los profesionales de la salud. Sabemos que muchos de los efectos adversos de los
antineoplasicos son una extension de su accién terapéutica, que no es selectiva para las células
malignas, afectando también a los tejidos corporales con células de rapida division. Tal es el caso
de las células de la médula Gsea, tejido linforreticular, mucosa gastrointestinal, piel entre otros. Los
oncologos conocen muy bien el perfil de riesgo de los medicamentos que utilizan con frecuencia,
pero raramente enfrentan la actividad de farmacovigilancia como una actividad de salud publica en
su dimensién para el mejoramiento de calidad de los servicios prestados. Las reacciones adversas
a medicamentos —RAM- producidas por la quimioterapia para el tratamiento del cancer de mama

requieren una especial atencion, desde el punto de vista de la farmacovigilancia.

Durante el tiempo de estudio se evalué un total de 60 pacientes femeninas diagnosticadas con
cancer de mama y tratadas con quimioterapia en INCAN de acuerdo a los criterios de inclusion y
exclusion. Para cada paciente se realizaron 4 sesiones de farmacovigilancia intensiva, sin embargo
4 pacientes no completaron los 3 ciclos de quimioterapia, interrumpiendo su tratamiento en el
segundo o tercer ciclo (ver Tabla 7.1). Para compensarlo, se incluyeron 5 pacientes mas de lo

calculado inicialmente para el total de pacientes de la muestra (60 pacientes en vez de 55).
Caracteristicas sociodemogréficas y clinicas de la muestra

El cancer de mama es una patologia multicausal, cuyo riesgo de padecimiento aumenta a medida
gue la mujer envejece y, en la mayoria de los casos, la enfermedad se desarrolla en mujeres de
més de 50 afios (ASCO, 2012). El simple hecho de ser mujer es el principal riesgo de padecer
cancer de mama. La edad se considera uno de los factores de riesgo no modificables, asi como los
antecedentes personales y familiares de cancer de mama. Los datos de la Tabla 7.2 respaldan a la
literatura, pues muestra que el 42% de las pacientes del estudio tienen una edad comprendida
entre los 45-55 afios, un 18% tienen una edad comprendida entre los 56-65 afios y un 12% de las
pacientes tienen una edad igual o0 mayor de 66 afios. Por lo tanto, un 72% del total de pacientes

del estudio tienen una edad mayor de 50 afios, y un 28% de las pacientes tienen una edad menor
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de 45 afios. Esto confirma que el riesgo de padecer cancer de mama se relaciona de forma
proporcional con la edad, pues la incidencia aumenta a medida que aumenta la edad.

Respecto al lugar de procedencia de las pacientes del estudio, la Tabla 7.2 muestra que el 33% de
las pacientes del estudio provenian de la Ciudad Capital o la Region Metropolitana. De la Regién
Norte, el 3 % de las pacientes provenian del departamento de Peten y 2% de Alta Verapaz. De la
Region Nororiental, el 5% de las pacientes provenia de Zacapa, 2% de Izabal y 2% de Jalapa. De
la Region Suroccidental, el 10% de las pacientes provenian de Jutiapa y el 5% de Santa Rosa. De
la Regién Central, el 2% provenia del departamento de Sacatepéquez. De la Regién Suroccidental,
10% de las pacientes provenia de Escuintla, 5% de San Marcos, 5% de Suchitepéquez y 2% de
Retalhuleu. Finalmente, de la Regidn Noroccidental, el 3% de las pacientes provenia de Quiché,
3% de Solola, 2% de Quetzaltenango y 2% de Totonicapan. Se puede apreciar que el mayor
volumen de pacientes de la muestra proviene principalmente de la Regién Metropolitana y de la
Region Sur-occidental, seguidas de las Regiones Sur-oriental y Nor-occidental del pais.

De acuerdo a la Tabla 7.3, el 85% de las pacientes que constituyeron la muestra fueron
diagnosticadas con carcinoma de mama, siendo el mas comun de éstos el carcinoma ductal
invasivo o infiltrante, que comienza en un conducto lacteo y penetra a través de la pared del
conducto y crece en el tejido adiposo del seno (American Cancer Society, 2012). El resto de las
pacientes fueron diagnosticadas con tipos de cancer de mama menos comunes: el 10% fue
diagnosticado con carcinoma de mama triple negativo, término que describe los canceres de seno
cuyas células carecen de receptores de estrogeno y progesterona, y no muestran un exceso de
proteina HER2 en sus superficies (American Cancer Society, 2012). El 3% fue diagnosticado con
carcinoma inflamatorio de mama, un tipo de céancer en el que por lo general no se presenta un
tumor, sino que hace que la piel del seno luzca rojiza, se sienta acalorada y tenga un aspecto de
piel de naranja. Este cancer suele tener una mayor probabilidad de metastasis y un peor prondstico
que el carcinoma ductal invasivo (American Cancer Society, 2012). Finalmente, el 2% de las
pacientes fue diagnosticado con enfermedad de Paget del pezén, un tipo poco comdn que
comienza en los conductos del seno y se propaga hacia la piel del pezén y después a la areola

(American Cancer Society, 2012).

Respecto al estadio clinico del céncer, la Tabla 7.4 muestra que el 37% de las pacientes fue
diagnosticado en el estadio clinico IlIB. En este estadio, el tumor se ha diseminado a la pared
tordcica o ha causado hinchazon o ulceracion de la mama, o se diagnostica como un céncer
inflamatorio de mama. Puede o no haberse diseminado a los ganglios linfaticos axilares, pero no se
ha diseminado a otras partes del cuerpo. Se observa también que el 12% de las pacientes fueron

diagnosticadas en el estadio IIA, una etapa temprana en la que no hay evidencia de un tumor en la
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mama pero el cancer se ha diseminado a los ganglios linfaticos axilares aunque no a zonas
distantes, el tumor mide 20mm o menos y se ha diseminado a los ganglios linfaticos axilares o el
tumor mide entre 22-50 mm pero no se ha diseminado a los ganglios linfaticos axilares. El 10% de
las pacientes fueron diagnosticadas en el estadio IIB, en el cual el tumor mide entre 20-50 mm y se
ha diseminado a los ganglios linfaticos axilares o el tumor mide mas de 50mm pero no se ha
diseminado a los ganglios linfaticos axilares. El 13% de las pacientes fueron diagnosticadas en el
estadio IlIA, tratandose de un cancer de cualquier tamafio (generalmente mayor de 50mm) que se
ha diseminado a los ganglios linfaticos axilares, pero no a otras partes del cuerpo. Finalmente, el
10% de las pacientes fueron diagnosticadas en el estadio IlIC, donde el tumor de cualquier tamafio
gue se ha diseminado a 10 o mas ganglios linfaticos axilares, o a los ganglios linfaticos debajo de
la clavicula, a los ganglios mamarios internos y ganglios axilares, o a los ganglios linfaticos sobre la
clavicula (ASCO, 2012). Sin embargo, en un 18% de las pacientes diagnosticado con cancer de
mama no fue posible la clasificacion de acuerdo al estadio, debido a un procedimiento quirdrgico
previo, por lo general en otro centro hospitalario, que impide determinar la magnitud y extensién de

la enfermedad con precision.

Ademas del diagnostico oncoldgico, las pacientes también presentaban alguna patologia de base.
Como se observa en la Tabla 7.3, el 23% de las pacientes cursaban con hipertensién arterial, y el
20% de las pacientes eran diabéticas. El resto de afecciones se clasificaron como otras, que
constituyen el 18% del total. Estas incluyen alergia a alguin antibidtico, hipotiroidismo con
tratamiento, infeccion por Pseudomonas, asma, neuropatia; enfermedad acido-péptica, glaucomay
gastritis. La mayor parte de estas patologias se consideran como cambios crénico-degenerativos

asociados asociadas a la edad.

En INCAN, durante el afio 2010 se aplicé un total de 11.3% quimioterapias como tratamiento inicial
en el sexo femenino para los casos nuevos detectados de cancer. (Registro de Cancer del INCAN,
2012). Durante el estudio, el 58% de las pacientes recibié quimioterapia neoadyuvante, aquella que
se administra antes de la cirugia; el 40% recibié quimioterapia adyuvante, administrada luego de
una mastectomia previa y un 2% de las pacientes recibié quimioterapia paliativa, dirigida a tratar
los sintomas de la enfermedad diseminada y brindar una mejor calidad de vida a la paciente, como
lo muestra la Tabla 7.5. La eleccion sobre el tipo de tratamiento se basa en las caracteristicas
clinicas del tumor y la paciente, y se apoya en datos bibliograficos sobre la efectividad clinica de la

quimioterapia neoadyuvante y adyuvante, asi como la experiencia del médico tratante.

Los agentes citostaticos empleados en la quimioterapia por lo general se combinan en esquemas,
cuya eficacia y tolerancia varian segun sus componentes. Los esquemas se disefian en base a

principios de cinética celular, quimiosensibilidad del tumor y farmacodinamia de cada citostatico
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(Aguilar Morales, J. 2004). Por lo general los esquemas se denominan en base a los nombres de
sus constituyentes, formando un acréstico. En INCAN se emplean al menos 10 esquemas de
quimioterapia. La Tabla 7.6 muestra la distribucién de los tratamientos de quimioterapia de las
pacientes del estudio de acuerdo a cada esquema: 8% de pacientes con esquema AC
(doxorrubicina + ciclofosfamida), 15% de pacientes con esquema AT (doxorrubicina + taxano:
docetaxel/paclitaxel), 18% de pacientes con esquema CAF (ciclofosfamida + doxorrubicina +
fluorouracilo), 25% de pacientes con esquema CEF (ciclofosfamida + epirrubicina + fluorouracilo),
3% de pacientes con esquema EC (epirrubicina + ciclofosfamida), 5% de pacientes con esquema
ET (epirrubicina + taxano: docetaxel/paclitaxel), 7% de pacientes con esquema TAC
(ciclofosfamida + doxorrubicina + taxano: docetaxel/paclitaxel), 10% de pacientes con esquema
TC (compuestos de platino (cisplatino/carboplatino) + taxano: paclitaxel/docetaxel), 3% con
esquema TG (taxano: paclitaxel/docetaxel + gemcitabina). Finalmente, 5% de las pacientes
recibieron otros esquemas. Para simplificar el andlisis estadistico, se agruparon los esquemas que
incluian un citostatico en comudn o de la misma familia, resultando 26 pacientes para los esquemas
CAF/CEF, 7 pacientes para los esquemas AC/EC, 12 pacientes para los esquemas AT/ET, 4
pacientes para el esquema TAC, 6 pacientes para el esquema TC y 5 pacientes para otros
esguemas. Esto indica que los esquemas que incluyen ciclofosfamida-fluorouracilo-antraciclico son

los més prescritos en INCAN para el tratamiento del cAncer de mama.
Reacciones adversas a la medicacion

Al término del estudio, se identificé un total de 43 tipos de reacciones adversas, siendo el total de
reacciones adversas observadas 2,245. Como lo muestra la Tabla 7.7, el mayor porcentaje de las
reacciones adversas a la medicacion identificadas corresponde a las pacientes que recibieron los
esquemas CAF/CEF (43%), seguidos en menor proporcién por los esquemas AT/ET y EC/AC. El
resto de esquemas presentan una frecuencia menor del 12%. El esquema que menos efectos

adversos present6 fue el esquema TAC.

Del total de reacciones adversas que se identificaron, el 30% corresponden a los efectos de
toxicidad gastrointestinal, 24% corresponden a toxicidad hematoldgica y 20% se relacionan con
alteraciones en piel y uias (ver Tabla 7.8). El resto de reacciones que incluyen los cambios en la
funcién mental y neurotoxicidad, efectos en la respuesta inmune, reacciones de hipersensibilidad y

otras reacciones no superan el 15% del total.

Los resultados que presenta la Tabla 7.16 muestran que en el primer ciclo de quimioterapia, al
menos el 30% de las pacientes en cualquiera de los esquemas presento alguna reaccion adversa a
la medicacion. Se observa que las reacciones adversas se mantienen relativamente constantes a

lo largo del tratamiento con los esquemas CAF/CEF y TC. Con los esquemas AC/EC y otros
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esguemas se observa que las reacciones adversas se incrementan durante el segundo ciclo de
quimioterapia y disminuyen en el tercer ciclo. Respecto a los esquemas AT/ET y TAC, las

reacciones adversas disminuyen a partir del primer ciclo de quimioterapia.
Efectos en la sangre: toxicidad hematoldgica

La reaccién adversa seria mas frecuente de los antineoplasicos, y que en ocasiones limita la dosis
gue se puede administrar, es la depresion de la médula ésea o mielodepresion. Sabemos que la
formacion y desarrollo de las células sanguineas ocurre en la médula ésea. A través del proceso
de hematopoyesis se forman 3 lineas celulares, de las cuales se derivan las células rojas, blancas
y plaquetas. Todas ellas son afectadas por los medicamentos antineoplasicos, produciendo
cuadros de anemia, leucopenia, trombocitopenia y/o neutropenia. Muchas veces, esta toxicidad
suele ser acumulativa, y se manifiesta en ciclos avanzados del tratamiento. Sin embargo, las
células sanguineas difieren en su vida media en el plasma: Las células blancas y plaquetas tienen
vidas medias cortas en circulacién, por lo que la leucopenia es la manifestacion mas comun de la
mielosupresion, lo que conduce a un incremento en el riesgo de infeccion, de igual manera la
trombocitopenia es bastante comun; los eritrocitos tienen la vida media més prolongada de todas

las células sanguineas, por lo que la anemia suele ser menos frecuente (Martindale, 2009).

Como se observa en la Tabla 7.9, en todos los esquemas las pacientes presentaron signos de
toxicidad hematoldgica, puesto que todas las pacientes presentaron anemia, leucopenia,
neutropenia. Se aprecia que en general los esquemas AT/ET presentaron la menor frecuencia de
valores relacionados con la toxicidad hematoldgica. Respecto de la neutropenia, cabe mencionar
gue los valores son relativamente menores a los valores dados para anemia, leucopenia y
trombocitopenia, debido a que en los resultados de analisis de sangre, no todos los laboratorios
clinicos bioldgicos realizaron el conteo de neutréfilos.

La Tabla 7.17 muestra que para todos los esquemas, las pacientes presentaron anemia de grado
de severidad 1 (normal-10 g/dL). Sin embargo, en el esquema TAC se aprecia que un 25% de las
pacientes presentaron anemia de grado de severidad 2 (10-8 g/dL). El porcentaje de pacientes con
anemia grado 2 fue relativamente menor para los esquemas CAF/CEF (5%), AC/EC (5%) y AT/ET
(6%). Asimismo, ninguna de las pacientes de la muestra presentdé una anemia mas profunda, grado
3 04. Como muestra la Tabla 7.9, los esquemas TC, TAC y otros esquemas presentaron el mayor
porcentaje de anemia respecto a los otros esquemas y los esquemas AT/ET presentaron el menor

porcentaje de anemia dentro de las pacientes del estudio.

Los porcentajes de leucopenia son muy similares a los resultados de anemia, como lo indica la

tabla 7.9. Por otra parte, la Tabla 7.17 muestra también que todas las pacientes presentaron
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leucopenia en grado de severidad 1 (normal-3000/mm3), el 17% de las pacientes con el esquema
TAC presentaron leucopenia en grado de severidad 2 (3000-2000/mm), asi como el 10% para las

pacientes con los esquemas AC/EC y 5% para los esquemas CAF/CEF.

Respecto a la funcion plaquetaria, la tabla 7.9 muestra que el esquema TC presenté el mayor
porcentaje relativo de trombocitopenia, y los esquemas AC/EC el menor porcentaje. La Tabla 7.17
muestra que todas las pacientes presentaron trombocitopenia en grado de severidad 1 (normal-
75000/mm3), y ninguna de las pacientes de la muestra para todos los esquemas presenté una
trombocitopenia mas profunda durante los 3 ciclos de quimioterapia. De acuerdo a la literatura,
entre los antineoplasicos que pueden afectar la funcién plaquetaria se encuentra el carboplatino,

ciclofosfamida y doxorrubicina (Comision de Salud Publica, 2003).

Finalmente, la Tabla 7.17 muestra que todas las pacientes presentaron neutropenia en grado de
severidad 1 (normal-1500/mm?®). Un 7 % de las pacientes en los esquemas AC/EC presentaron
neutropenia en grado de severidad 2 (1500-1000/mm?®), asi como un 1% en los esquemas
CAF/CEF. Sin embargo el 1% de las pacientes con los esquemas CAF/CEF presentaron una

neutropenia en grado de severidad 3 (1000-500/mm°).

Cabe destacar que un mayor porcentaje de pacientes con el esquema TAC presentaron anemia y
leucopenia mas profunda. El cisplatino y las antraciclinas (doxorrubicina, epirrubicina) pueden
causar severa mielosupresién, pero otros efectos téxicos son mas importantes para determinar la
dosis maxima administrada. Por el contrario, la mielosupresién es la limitante de la dosis para el
carboplatino. El cisplatino induce toxicidad renal que puede producir anemia por un decremento en
la produccién de eritropoyetina (Martindale, 2009). De acuerdo a la revision literaria varios de los
citostaticos producen mielodepresion, pero se considera que existe un efecto de sinergismo de
suma al combinar en un mismo esquema medicamentos antineoplasicos que producen un gran
porcentaje de mielodepresion. Sin embargo, se sabe que el nadir (recuento hematoldgico mas bajo
para un paciente dado en un periodo de tiempo determinado) se observa entre los dias 10 y 15, y
la recuperacion en el dia 21 aproximadamente, por lo que al momento del examen de sangre antes
del siguiente ciclo de quimioterapia, muchas de las células sanguineas se habran recuperado.
Valdria la pena considerar qué citostaticos presentan la recuperacion més lenta de las células

sanguineas, como el cisplatino (Lacy, Charles F. et. al. 2011).
Efectos en la respuesta inmune

Muchos antineoplasicos producen una supresion de la inmunidad normal del cuerpo, lo que
aumenta el riesgo de infeccion. Los linfocitos estan involucrados en la inmunidad humoral y

mediada por células del organismo. La disminucién en el conteo de neutrofilos y leucocitos refleja
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la supresion de la inmunidad normal causada por los antineoplasicos, lo cual aumenta el riesgo de
infeccion y disminuye la capacidad de los pacientes de resistir a la infeccion. Muchos de los
antineoplasicos tienen por si mismos propiedades inmunosupresoras, aunque el grado varia

considerablemente y depende de la dosis y el esquema aplicado (Martindale, 2009).

Como resultado, las pacientes del estudio presentaron algin tipo de infeccién en el curso del
tratamiento de quimioterapia. La tabla 7.10 muestra que todas las pacientes presentaron infeccion
del tracto respiratorio superior e infeccion por virus de herpes en la mucosa oral o en la piel. El
porcentaje de infeccién del tracto respiratorio superior fue mayor con los esquemas EC/ACy TC y
fue menor con el esquema TAC. El porcentaje de herpes fue mayor con los esquemas AT/ET y
TAC, y fue significativamente menor con otros esquemas. Unicamente con los esquemas TAC y

CAF/CEF se observo infeccion urinaria y candidiasis oral.

La tabla 7.17 revela que todas las pacientes manifestaron alguna infeccién del tracto respiratorio
superior en grado de severidad 1 (sintomas moderados, tratamiento oral indicado), siendo un 38%
con los esquemas AC/EC, 28% con el esquema TC, 27% con otros esquemas, 23% con los
esquemas CAF/CEF, 19% con los esquemas AT/ET y 17% con el esquema TAC. Sin embargo, en
algunos casos se requirié la administracion de antibidticos (severidad grado 2: antibidticos,
antiflngicos, antivirales indicados, intervencion médica) siendo un 8% en las pacientes con los
esquemas AT/ET, 6% en las pacientes con el esquema TC y 4% en las pacientes con los
esquemas CAF/CEF. Como muestra la Tabla 7.10, 8% de las pacientes con el esquema TACy 1%
de las pacientes con los esquemas CAF/CEF presentaron candidiasis oral. Todas las pacientes del
estudio presentaron herpes, manifestada como aftas bucales o ampollas y erupciones en la piel de
térax, que de acuerdo a los resultados fue el 28% de las pacientes con los esquemas AT/ET, 25%
de las pacientes con el esquema TAC, 22% de las pacientes con el esquema TC, 14% de las
pacientes con los esquemas AC/EC, 13% de las pacientes con los esquemas CAF/CEF y 7% de
las pacientes con otros esquemas. De igual manera, 33% de las pacientes con otros esquemas
manifestaron dolor de garganta, 25% con el esquema TAC, 19% con los esquemas AC/EC, 15%

con los esquemas CAF/CEF y 8% con los esquemas AT/ET.

Estos resultados se relacionan estrechamente también con los episodios de fiebre, que se observo,
como lo muestra la Tabla 7.15, en 33% de las pacientes con el esquema TAC y otros esquemas,

22% con los esquemas AT/ET y TC y 17% con los esquemas CAF/CEF.

Sin embargo, es importante mencionar que una de las limitantes que se presento en la realizacion
de este estudio fue el hecho que en algunos ciclos, no se contd con los resultados de los
examenes de laboratorio en el expediente clinico de las pacientes. Se debidé en muchas ocasiones

a que no se adjuntaban de inmediato al expediente, o permanecian con las secretarias, pérdida de
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los papeles o la paciente acudia a su tratamiento sin haber realizado los examenes de rutina en un

ciclo particular.
Efectos en el tracto gastrointestinal

Muchos antineoplasicos producen alteraciones gastrointestinales, tales como diarrea o
estrefiimiento. Como lo muestra la Tabla 7.11, que todas las pacientes del estudio presentaron
estrefiimiento en alguno de los 3 ciclos de quimioterapia, siendo un 62% para las pacientes con los
esquemas AC/EC, 40% para ambos esquemas CAF/CEF y otros esquemas, 39% para las
pacientes con los esquemas AT/ET y 8% para las pacientes con el esquema TAC, todos ellos en
grado de severidad 1 (sintomas ocasionales o intermitentes, tratamiento sintomatico). Respecto a
la severidad de los sintomas, de acuerdo a la Tabla 7.17, el 37% de las pacientes con los
esquemas CAF/CEF presentaron diarrea, el 33% para ambos esquemas AC/EC y TAC, 27% en
otros esquemas y 17% y 14% respectivamente para las pacientes con los esquemas TC y AT/ET,
todos ellos en grado 1 de severidad (<de 4 evacuaciones/dia). En grado de severidad 2 (4-6
evacuaciones/dia) encontramos el 17% de las pacientes con el esquema TAC, 11% de las
pacientes con los esquemas AT/ET, 6% de las pacientes con los esquemas CAF/CEF y un 5%
para las pacientes con los esquemas AC/EC. Ninguna de las pacientes del esquema TC present6
diarrea en grado de severidad 2. En grado de severidad 3 (=7 evacuaciones/dia, hospitalizacion
requerida), encontramos 11% de las pacientes en el esquema TC, 8% de las pacientes en el

esquema TAC y 3% en los esquemas AT/ET.

Muchas veces la diarrea producida por los antineoplasicos suele ser del tipo osmética. Ademas, la
diarrea severa produce alteraciones electroliticas, sumadas a la pérdida de apetito y vomitos. Los
cambios electroliticos que se producen tras una diarrea severa pueden requerir atencion

hospitalaria.

Otros efectos sobre el tracto gastrointestinal son la nausea y vémitos, efectos adversos comunes
de los antineoplasicos, y para la mayor parte de los pacientes representan las mayores molestias
de la quimioterapia. Una vez experimentados, la ndusea y vomitos anticipados pueden ocurrir al
advertir al personal de enfermeria o en presencia de las agujas. Los antineoplasicos inducen el
vomito a través de una accion central por medio del quimiorreceptor en la zona gatillo y a través de
una accién periférica en el tracto gastrointestinal. Varios neurotransmisores estan implicados en el
proceso, incluyendo acetilcolina, histamina, encefalinas, dopamina y serotonina. La corteza
cerebral es el probablemente la responsable del vomito anticipatorio. Algunas pacientes son mas
susceptibles a la emesis que otras. El potencial emético de los antineoplésicos varia en términos
de severidad e incidencia, y dependen de la dosis, la via de administracion y el esquema de

administracion. Algunas veces la combinacion de antineoplasicos en esquemas de quimioterapia
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resulta en una mayor incidencia de vomitos que la esperada para cada uno de los constituyentes
(Martindale, 2009).

Por su efecto emetogénico, los antineoplasicos estan clasificados de acuerdo a su potencial
emético, los vomitos son severos con cisplatino y altas dosis de ciclofosfamida. Los taxanos
(paclitaxel, docetaxel), doxorrubicina, bajas dosis de ciclofosfamida y altas dosis de metotrexato
producen vémitos moderados. Finalmente, el fluorouracilo y bajas dosis de metotrexato tienen un
bajo potencial emetogénico (Martindale, 2009). Se considera que se produce un efecto de
sinergismo de suma al combinar en un esguema medicamentos citostaticos con potencial

emetogénico alto o medio.

La Tabla 7.17 permite apreciar que durante los primeros 3 ciclos de quimioterapia, todas las
pacientes del estudio experimentaron episodios de nausea de grado de severidad 1 (pérdida del
apetito con alteracion de habitos alimentarios), siendo el 72% y 71% de las pacientes con los
esquemas TC y AC/EC respectivamente; 59% y 58% de las pacientes con los esquemas
CAF/CEF y TAC respectivamente; finalmente 53% de las pacientes con otros esquemas y 50% de
las pacientes con los esquemas AT/ET. También se manifestaron episodios de nausea de grado
de severidad 2 (disminucion de la alimentacién oral con pérdida de peso, deshidratacién o mala
nutricién), siendo el 15% en las pacientes con los esquemas CAF/CEF, un 13% para las pacientes
con otros esquemas, y 6% para ambos esquemas AT/ET y TC. En las pacientes con los esquemas
AC/EC no se presentd nausea de grado 2 de severidad, pero si encontramos un 5% de grado 3

(inadecuada alimentacién oral calérica o de liquidos, NPT u hospitalizacion).

En cuanto a los vémitos, la Tabla 7.17 muestra de igual manera que todas las pacientes del
estudio experimentaron episodios de vomitos durante los primeros 3 ciclos de su tratamiento de
guimioterapia. En grado de severidad 1 (1-2 episodios/dia), los mayores porcentajes los presentan
las pacientes con los esquemas CAF/CEF y AC/EC con 46% y 43% respectivamente. Luego 33%
en los esquemas AT/ET y TAC y un porcentaje menor en las pacientes con los esquemas TC y
otros. En grado de severidad 2 (3-5 episodios/dia), se encontré un 33% para ambos esquemas
AC/EC y TAC, 22% y 21% en las pacientes con los esquemas AT/ET y CAF/CEF respectivamente
y 11% en las pacientes con el esquema TC. Finalmente, en grado de severidad 3 (26
episodios/dia, NPT u hospitalizacion) se obtuvo un 10% para las pacientes con los esquemas
AC/EC y un 4% para las pacientes con los esquemas CAF/CEF. De igual manera, los vémitos
severos pueden causar alteraciones electroquimicas y cambios hemodinamicos que pueden

requerir intervencién médica hospitalaria.

Si bien los efectos de los antineoplasicos en el tracto gastrointestinal conducen a anorexia, mala

absorcién, mal nutricion y al hecho de perder peso, la terapia con antineoplasicos para el cancer de
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mama también ha sido asociada con ganancia de peso, algunas veces dramatica. Aparentemente,
la ganancia de peso es mas comun en mujeres pre menopausicas, en aquellas que reciben
esquemas multi drogas y en aquellas tratadas por un largo periodo de tiempo (Martindale, 2009).
De acuerdo a la Tabla 7.11, todas las pacientes del estudio padecieron anorexia, el mayor
porcentaje lo presentaron las pacientes con otros esquemas (80%), asi como un 50% en las
pacientes con el esquema TC. Los esquemas CAF/CEF y EC/AC presentaron un porcentaje
similar, siendo 43% y 43% respectivamente; 25% en las pacientes con los esquemas AT/ET.
Solamente 17% de las pacientes en el esquema TAC presentaron anorexia.

Un pequefio estudio subsecuente sugiere que la quimioterapia adyuvante basada en doxorrubicina
y ciclofosfamida, con o sin un taxano, puede no estar asociada con una ganancia de peso
significativa, aunque los pacientes pueden experimentar cambios desfavorables en la masa
corporal. La Tabla 7.11 muestra también que el 6% de las pacientes con el esquema TC
manifestaron un aumento en el apetito, asi como el 3% de las pacientes con los esquemas AT/ET

y el 1% de las pacientes con los esquemas CAF/CEF.

Entre otros efectos de los antineoplasicos en el tracto gastrointestinal identificados se tiene el
aumento de la salivacién, reportado por el 3% de las pacientes con los esquemas CAF/CEF (ver
Tabla 7.11). Por el contrario, todas las pacientes del estudio experimentaron sequedad bucal: 39%
para el esquema TC, 33% para los esquemas EC/AC, TAC y otros esquemas, 22% y 21%
respectivamente para las pacientes con los esquemas AT/ET y CAF/CEF. Asimismo, todas las
pacientes presentaron cambios en el gusto, siendo el 50% de las pacientes con el esquema TAC,
48% en los esquemas AC/EC, 42% en los esquemas CAF/CEF, 36% en los esquemas AT/ET, 33%
en el esquema TC y 27% en las pacientes con otros esquemas. Esto se debe también a la
alteracién de las células de la mucosa oral, que afecta también las papilas gustativas, y se
evidencia también en la hiperpigmentacion de la lengua que presentaron algunas pacientes, de lo

cual se hablara mas adelante.

Finalmente, todas las pacientes manifestaron malestar estomacal manifestado como una irritacion
del tracto gastrointestinal o pirosis. De acuerdo a la Tabla 7.11, la irritacion gastrointestinal se
manifesté en el 43% de las pacientes con los esquemas AC/EC, 42% en el esquema TAC, 39% en

los esquemas AT/ET, 26% en los esquemas CAF/CEF y 22% en el esquema TAC.

El sufrimiento asociado a la mucositis oral es para las pacientes una de las peores molestias para
muchos pacientes que reciben quimioterapia. Ademas del dolor vy la disfagia, la mucosa ulcerada
es un portal de entrada para bacterias que pueden producir infeccion (Martindale. 2009). Como lo
revela la Tabla 7.11, todas las pacientes manifestaron inflamacion con o sin sangrado de las

encias, siendo el 33% de las pacientes con el esquema TAC, 29% de las pacientes con los
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esquemas AC/EC, 20% de las pacientes con otros esquemas, 17% con los esquemas CAF/CEF,
14% con los esquemas AT/ET y 11% con el esquema TC. Esto estd relacionado estrechamente a
la depresion del sistema inmune y al aumento del riesgo de infeccion, que se manifesté en las

pacientes del estudio como gripe, dolor de garganta y herpes oral, como se explicé previamente.
Efectos en la piel, ufias y mucosas

La alopecia es otro de los efectos adversos mas significativos para las pacientes por el impacto
psicosocial que produce. Suele ocurrir con varios antineoplasicos, suele ser severa con
doxorrubicina y epirrubicina, ciclofosfamida, y taxanos como docetaxel y paclitaxel. Se ha sugerido
el uso de frio local (hipotermia local) como un intento para prevenir o reducir la alopecia inducida
por quimioterapia (Martindale, 2009). Todas las pacientes del estudio sufrieron alopecia, como lo
indica la Tabla 7.17, en grado de severidad 1 (pérdida del cabello <50%de lo normal, no evidente a
larga distancia) se observa el 78% de las pacientes en el esquema TC, 72% en los esquemas
AC/EC, 64% en el esquema AT/ET, 62% en los esquemas CAF/CEF, 50% en el esquema TAC y
27% en las pacientes con otros esquemas. En grado de severidad 2 (pérdida del cabello = 50% de
lo normal, impacto psicosocial) se observa 40% en las pacientes con otros esquemas, 36% en los
esquemas AT/ET, 33% en los esquemas CAF/CEF, 24% en los esquemas AC/EC, 22% en el
esquema TC y 17 % en el esquema TAC. Normalmente, la pérdida de cabello suele ser progresiva
a partir del primer ciclo, sin embargo, resulta interesante observar la Tabla 7.16, que muestra que
las pacientes con los esquemas AC/EC presentaron un alto porcentaje de alopecia en grado 2
(71%) luego del primer ciclo, es decir de mayor severidad comparado con los otros esquemas. Los

esquemas AT/ET presentaron el mayor porcentaje de alopecia en grado 1 (83%).

Los agentes alquilantes como ciclofosfamida y antibiéticos citostaticos como la doxorrubicina y
epirrubicina estan asociados con hiperpigmentacion de la piel y ufias. Asimismo, los taxanos como
paclitaxel y docetaxel se asocian con cambios distréficos en las ufias (Martindale, 2009). La Tabla
7.12 muestra que todas los pacientes del estudio presentaron hiperpigmentacién en las ufias en
forma de bandas hiperpigmentadas transversas. Se observé en el 67% de las pacientes con los
esquemas CAF/CEF, EC/AC y TAC; 64% con los esquemas AT/ET, 47% con otros esquemas y el
22% de las pacientes con el esquema TC. Se observa que la hiperpigmentacion ungueal es mas
frecuente en las pacientes con aquellos esquemas que incluyen ciclofosfamida y el efecto parece
ser sinérgico con doxorrubicina o epirrubicina. La incidencia fue un poco menor en los esquemas
AT/ET que no incluyen ciclofosfamida, y muchisimo menor en el esquema TC que no incluye un
antraciclico. Asimismo, se observd que 52% de las pacientes con los esquemas EC/AC
presentaron hiperpigmentacion de las palmas de las manos o las plantas de los pies, 42% de las

pacientes con el esquema TAC, 37% con los esquemas CAF/CEF, 27% con otros esquemas, 25%
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con los esquemas AT/ET, y 11% con el esquema TC. Esto muestra que no siempre los cambios
ungueales se asocian a cambios en la pigmentacion de las palmas o las plantas, que se manifestd
como oscurecimiento de la piel de forma uniforme o como puntos oscuros y aislados similares a
lunares. En menor cantidad, se observd cambios en la pigmentacion de la lengua, manifestados
como una coloracién violeta en forma paralela a la longitud de la lengua, siendo el 25% con los
esquemas AT/ET y TAC, 24% con los esquemas AC/EC, 21% con los esquemas CAF/CEF, 11%
con el esquema TC y 0% con otros esquemas. Los cambios en la mucosa oral y la
hiperpigmentacion de la lengua estan asociados también a los cambios en el gusto.

Finalmente, la Tabla 7.12 muestra también que se observo el oscurecimiento del trayecto venoso
en el 19% de las pacientes con los esquemas CAF/CEF, asi como en el 14% con los esquemas
AT/ET, 13% con otros esquemas, 8% con el esquema TAC y 5% con los esquemas EC/AC. Se ha
descrito que puede presentarse hiperpigmentacion difusa o con una distribucion lineal en torno a
los trayectos vasculares utilizados para la administracion de los citostaticos. El fluorouracilo puede
causar hiperpigmentacion de la piel, ufias y mucosa oral siguiendo un patrén serpenteante de
distribucién venosa o simplemente formando maculas (Allevato, M. 2008). Se observé también que
3% de las pacientes con los esquemas AT/ET presentaron eritema y calor en las manos. Las

reacciones de hipersensibilidad cutdnea se discuten méas adelante.

La extravasacion es la salida no intencionada de un farmaco citostatico durante su administracion
intravenosa hacia los espacios perivascular y subcutaneo, y es un incidente oncoldgico cuya
incidencia exacta se desconoce (Estévez-Conde D. Mateu de Antonio, J., 2011). Existen varios
factores de riesgo frente a la extravasacion. Dentro de aquellos factores que se relacionan con el
paciente encontramos que en los pacientes con tratamiento de quimioterapia intravenosa la
extravasacion es mas frecuente debido a que suelen presentar venopunciones mudltiples, flebitis
(limita los sitios de acceso venoso), linfedema (por cirugia previa) y debilidad generalizada, asi
como en pacientes diabéticos con historia de enfermedades vasculares periféricas. Como lo
muestra la Tabla 7.3, el 23% de las pacientes padecian de hipertension arterial y 20% eran
diabéticas. Durante la aplicacion de la quimioterapia, se suelen alternar los brazos de las pacientes
para canalizar las venas. Sin embargo, para las pacientes con quimioterapia adyuvante que han
sido intervenidas quirirgicamente por mastectomia reciente, en la practica clinica se suele utilizar
Unicamente el brazo opuesto al seno intervenido, lo cual puede promover mas la irritacion venosa y

el riesgo de extravasacion severa.

Otro factor de riesgo frente a la extravasacion es la magnitud del dafio tisular relacionada con la
naturaleza del medicamento extravasado, la cantidad y concentracion del medicamento

extravasado, el tiempo de exposicion, el volumen infiltrado en los tejidos y el sitio de infiltracion
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(Comisién de Salud Publica, 2003). De acuerdo los resultados de la Tabla 7.17, se hall6 que el
42% de las pacientes con los esquemas AT/ET sufrieron algun episodio de extravasacion. De igual
manera, 41% de las pacientes con los esquemas CAF/CEF, 38% de las pacientes con los
esquemas AC/EC, 17% de las pacientes con el esquema TAC, 13% de las pacientes con otros
esquemas y 6 % de las pacientes con el esquema TC. Es decir, todas las pacientes de la muestra
experimentaron algin episodio de extravasacion en grado 2 de severidad (eritema asociado con
sintomas: edema, dolor, endurecimiento, flebitis). Sin embargo, el 3% de las pacientes con el
esquema CAF/CEF manifestaron episodios de extravasacion en grado 3 de severidad (ulceracién o

necrosis, dafio tisular severo).

Las consecuencias clinicas de las extravasaciones pueden ir desde una ligera irritacion local hasta
el dolor severo, necrosis tisular, ulceracion cutanea e invasion de estructuras mas profundas, que
puede llegar a causar pérdida de la funcion del miembro afectado, es por ello que cada caso de
extravasacion deberia de ser tratado como una urgencia médica. Los citostaticos también se
clasifican segin su capacidad potencial de agresion tisular una vez extravasados. Entre los
agentes citostaticos clasificados como vesicantes se encuentran el cisplatino (en concentracién >
0.4mg/mL), la doxorrubicina, epirrubicina y paclitaxel. Se consideran como irritantes docetaxel,
ciclofosfamida, cisplatino (<0.4 mg/mL), fluorouracilo y gemcitabina. El carboplatino y metotrexato
se consideran sustancias no agresivas (Estévez-Conde D. Mateu de Antonio, J., 2011). Tanto los
esquemas CAF y CEF como los esquemas AT y ET contienen al menos un citostatico vesicante y
uno irritante, aunque las extravasaciones de grado 3 de severidad se encontraron solamente en las
pacientes de los esquemas CAF y CEF. Se encontr6 un mayor nimero de episodios de
extravasacion de grado 2 en todas las pacientes con esquema de quimioterapia que incluia

doxorrubicina o epirrubicina, ambos vesicantes.

Otro de los factores de riesgo para la extravasacién tiene que ver con la técnica de administracion,
y aumenta el riesgo cuando se cuenta con personal mal adiestrado, asi como la localizacién
inadecuada de la puncién. Es hacia estos factores relacionados con la técnica de administracion

gue se deben emprender acciones para reducir el riesgo de extravasacion en INCAN.
Reacciones de hipersensibilidad

Asimismo, durante la aplicacion de la quimioterapia, pueden suceder reacciones de
hipersensibilidad inmediata. Estas reacciones se consideran de alto riesgo con paclitaxel, de riesgo
moderado con doxorrubicina y epirrubicina (antraciclinas), cisplatino y carboplatino, docetaxel y
metotrexato; de bajo riesgo se consideran la ciclofosfamida y fluorouracilo (Comision de salud
publica, 2003). La Tabla 7.17 muestra que todas las pacientes del estudio sufrieron algun tipo de

reaccion durante la infusién de la quimioterapia, a saber de grado 1 de severidad (reaccién
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transitoria moderada, sin interrupcion de la infusién ni intervencién indicada), el 6% de las
pacientes con los esquemas AT/ET que incluyen paclitaxel, 5% en las pacientes con los esquemas
AC/EC, 8% en las pacientes con el esquema TAC y 3% de las pacientes con los esquemas
CAF/CEF. Se encontré asimismo que el 13% de las pacientes con otros esquemas presenté algun
tipo de reaccion, pero no se considera este dato representativo de la muestra. De igual manera, en
grado 2 de severidad (interrupcion de la infusion, responde pronto al tratamiento sintomatico), 6%
de las pacientes con los esquemas AT/ET y TC y 5% de las pacientes con los esquemas AC/EC.
Solamente 1% de las pacientes con los esquemas CAF/CEF presentaron alguna reaccién de grado

de severidad 2.

Entre los sintomas y signos de hipersensibilidad inmediata que producen alguna reaccién
relacionada con la infusién se encuentran, en el sistema respiratorio: disnea, dificultad para hablar;
en la piel prurito, angioedema o urticaria; en el sistema cardiovascular dolor toracico, taquicardia,
hipotensién o arritmias; en el sistema nervioso central agitacién y ansiedad; y en el sistema
gastrointestinal, dolor abdominal nauseas, diarrea o vomitos (Estévez-Conde D. Mateu de Antonio,
J., 2011). Se aprecia que se reportaron un mayor porcentaje de reacciones relacionadas con la
infusion en aquellas pacientes con esquemas que contienen algun taxano (paclitaxel) y

antraciclinas (doxorrubicina, epirrubicina) (ver Tabla 7.13).

La hipersensibilidad a los antineoplasicos produce también reacciones cutaneas, incluyendo rash
alérgico, angioedema y prurito. Respecto a las reacciones de hipersensibilidad cutanea, la Tabla
7.13 muestra que las pacientes con el esquema TC presentaron el mayor porcentaje de rash
(22%), 17% en las pacientes con el esquema TAC, 13% en las pacientes con otros esquemas y
3% en las pacientes con los esquemas CAF/CEF y AT/ET. No se observaron reacciones de rash

en las pacientes con los esquemas AC/EC.
Efectos en la funciéon mental y neurotoxicidad

La quimioterapia también ha sido asociada con cambios psiquiatricos, tales como ansiedad,
depresion y cambios en el comportamiento. Se ha indicado que los pacientes que reciben
quimioterapia inevitablemente sufren algun nivel de estrés emocional, asociado en parte con los
efectos adversos de los antineoplasicos. La quimioterapia puede producir también cambios
cognitivos, afectando funciones como la memoria, razonamiento, concentracion y habilidades de
lenguaje. Los antineoplasicos pueden producir efectos neurotoxicos centrales directos o pueden
afectar de forma indirecta la funcién cerebral a través de otros efectos adversos como la anemia
(Martindale, 2009).
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De acuerdo a la Tabla 7.14, se observé que 8% de las pacientes tratadas con el esquema TAC y
6% con los esquemas CAF/CEF presentaron algun grado de depresion o ansiedad. De igual
manera, todas las pacientes experimentaron episodios de insomnio, siendo el 25% con el esquema
TAC, 20% con otros esquemas, 19% con los esquemas AC/EC, 17% con el esquema TC, 15% con
los esquemas CAF/CEF y 11% con los esquemas AT/ET. Asimismo, 20% de las pacientes con
otros esquemas y 14% de las pacientes con los esquemas EC/AC manifestaron pérdida de la
memoria. También 8% de las pacientes con los esquemas AT/ET y 6% con otros esquemas
presentaron dolor neuropatico de los miembros inferiores. Los resultados muestran también que
29% de las pacientes con los esquemas EC/AC presentaron episodios de mareos, asi como el
22% con el esquema TC, 17% con el esquema TAC, 12% con los esquemas CAF/CEF, y 8% con
los esquemas AT/ET. Finalmente, todas las pacientes del estudio presentaron adormecimiento de
las manos y/o de los pies, siendo el 53% en las pacientes con los esquemas AT/ET, 44% con el
esquema TC, 33% con los esquemas AC/EC, 27% con los esquemas CAF/CEF y otros esquemas

y 25% con el esquema TAC.

De acuerdo a la revision literaria realizada, el paclitaxel y el cisplatino estan asociados con
neuropatia autonémica como efecto neurotéxico; el fluorouracilo se asocia con sindromes
cerebelosos, afectando la coordinacion motora y sensorial y el equilibrio; el cisplatino,
ciclofosfamida y fluorouracilo se asocian también con encefalopatia cerebral y carboplatino,
cisplatino y paclitaxel han sido asociados a neuropatia periférica (Comision de Salud Publica,
2003).

Otros efectos observados

Como lo revela la Tabla 7.15 el porcentaje de astenia y/o adinamia fue de 60% para las pacientes
con otros esquemas, 28% en el esquema TC, 23% en los esquemas CAF/CEF, 19% en los
esquemas AT/ET y 14% en los esquemas AC/EC. Llama la atencién que ninguna de las pacientes
con el esquema TAC manifestd astenia o adinamia. Los resultados muestran también que
episodios de alteracion del nivel de glucosa se registraron en el 5% de las pacientes con los
esquemas EC/AC. De acuerdo a la bibliografia, la ciclofosfamida puede producir un sindrome
semejante a la secrecidn inadecuada de hormona antidiurética, lo que produce una alteracion en el

metabolismo de los carbohidratos (Martindale, 2009).

La astenia o adinamia se relaciona estrechamente con el dolor 6éseo en los miembros inferiores. El
grafico muestra que todas las pacientes del estudio presentaron dolor 6seo, siendo el 67% de las
pacientes con el esquema TC, 64% con los esquemas AT/ET, 60% con otros esquemas, 48% con
los esquemas AC/EC, y 42% con los esquemas CAF/CEF y TAC (Tabla 7.15).
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Asimismo, la Tabla 7.15 muestra que todas las pacientes del estudio presentaron cefalea, siendo
el 58% de las pacientes con el esquema TAC, 57% con los esquemas AC/EC, 56% con el
esquema TC, 53% con otros esquemas, 51% con los esquemas CAF/CEF y 47% con los
esquemas AT/ET. Asimismo, todas las pacientes experimentaron episodios de escalofrios, siendo
mas frecuente en las pacientes con otros esquemas (20%) y con el esquema TAC (17%), y en

menor frecuencia para los esquemas AT/ET y TC (11%) y los esquemas CAF/CEF y AC/EC (10%).

La quimioterapia también causa efectos en las génadas. En las mujeres los antineoplasicos
pueden actuar en los ovarios y producen una pérdida de los foliculos primordiales con un fallo en la
ovulacion, oligomenorrea o amenorrea, y fallo en la funcién endocrina que resulta en una pérdida
del libido y sintomas de menopausia. Estos efectos se han asociado frecuentemente a los agentes
alquilantes como ciclofosfamida. La Tabla 7.15 muestra también que 25% de las pacientes con el
esquema TAC, 22% con los esquemas AT/ET, 14% con los esquemas CAF/CEF, 11% con el

esquema TC y 5% con los esquemas AC/EC presentaron algin cambio en el ciclo menstrual.

Entre otras reacciones adversas observadas, la Tabla 7.15 revela que el 6% de las pacientes con
los esquemas CAF/CEF manifestaron irritacion en los o0jos. Se ha reportado cierta asociacién entre
el tratamiento sistémico con fluorouracilo y diversos tipos de toxicidad ocular, incluidos casos de

irritacién, lagrimeo excesivo e irrigacion en los ojos (Martindale, 2009).

Clasificaciéon de las reacciones adversas a la medicacién mediante el algoritmo de
causalidad

Se utilizé el algoritmo de Karch — Lasagna modificado (ver Anexol0), para determinar la causalidad
entre las reacciones adversas identificadas y los farmacos administrados. Sin embargo, el
establecer una relaciéon causal se condiciona debido a que una reaccion adversa ocurre por lo
general como consecuencia de la accién conjunta del medicamento administrado y otros factores
que contribuyen a su aparicién. En este estudio, el demostrar una relacion causal entre los
antineoplasicos administrados y las reacciones adversas a la medicacion identificadas fue dificil y
complejo, sobre todo cuando las reacciones adversas pueden ser producidas por muchos
medicamentos y otras causas, y cuando el mismo medicamento puede producir diversos sintomas
o sindromes. Por ejemplo, la ndusea y vémitos dependen del potencial emético de los citostaticos
administrados, pero también existe un componente psicolégico en el cual la paciente se encuentra
ya predispuesta debido a experiencias previas. De acuerdo a la Tabla 7.18, el 51% de las
reacciones adversas a la medicacion identificadas se clasificaron como definidas por su relacion de
causalidad, entre estas se encuentra la alopecia, nduseas y vomitos, y la toxicidad gastrointestinal;

30% se clasificaron como probables, 17% se clasificaron como posibles y 2% condicionales.
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Muchas de las reacciones adversas a la medicacion que se observan con los antineoplésicos son

derivadas de su mecanismo de accion citostatico no selectivo.
Prevencidn de reacciones adversas a la medicacién — RAM-

Durante el tiempo de estudio se identificaron aspectos de mejora que pueden colaborar en la
prevencion de reacciones adversas a la medicacion en el Area de Aplicacién de Quimioterapia de
INCAN. Se realizaron un total de 11 acciones dirigidas a la capacitacion del personal de enfermeria
y a proveer de material bibliografico de facil consulta, sumado a la colaboracion con el Comité de

Farmacovigilancia, asi como informacion para la paciente (ver tabla 7.19).

Se elaboraron 2 copias del material bibliografico que se encuentran en la estacion de enfermeria y
en la farmacia del hospital. En este material se encuentran las monografias con los medicamentos
citostaticos mas prescritos en INCAN, incluyendo el nombre, forma de almacenamiento, forma de
preparacién y administracion, compatibilidad con envases y equipos, vias y formas de
administracion, precauciones en la administracion, efectos adversos e informacion al paciente. Este
serd un material bibliografico de facil y rapida consulta sobre la informacion basica de los

antineoplésicos.

Se elabor6 también un cuadro que indica la forma adecuada de preparar y administrar los
antineoplésicos, que incluye el nombre del medicamento, la presentacion, la forma de
reconstitucion atendiendo si es un vial liquido o un polvo liofilizado, forma de administracion,
precauciones y estabilidad. Este cuadro se colocé en la estacién de enfermeria y en el area de

preparacién de quimioterapia para consulta rapida.

Se realizaron asimismo tres capacitaciones al personal de enfermeria, dos de ellas dirigidas a todo
el personal y una dirigida Unicamente para quienes laboran en el area de aplicaciones de
guimioterapia. Se trat6 el tema de los principios de la quimioterapia, el manejo y manipulacién de
citostaticos en quimioterapia y seguridad laboral. La eleccion de los temas se bas6é en la
observacion de la necesidad y la deficiencia en el conocimiento en estos tres aspectos (Ver
Anexos 3, 4y 5).

Para minimizar el riesgo de extravasacion relacionado con la técnica de administracion se elabor6
material que indica la secuencia correcta de administracion de los antineoplésicos atendiendo al
grado de irritacion de los tejidos, iniciando con la premedicacion, continuando con los citostaticos
inocuos, siguiendo con los irritantes y finalizando con los vesicantes, de acuerdo a la literatura
consultada (ver Anexos 7 y 8). El material grafico que se implement6 en el Area de Aplicacion de

Quimioterapia incluye también informacion sobre los diluyentes de cada citostéatico, informacion
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gue indica qué citostaticos requieren refrigeracion y cuales son fotosensibles y requieren
protegerse de la luz para conservar su estabilidad (ver Anexo 7).

Durante el periodo en que se realiz6 el estudio se identificé que la falta de recursos econémicos y
la impresidon que tiene la paciente y los familiares, en algunos casos, de que el tratamiento de
guimioterapia produce serias molestias en la paciente, son razones que afectan la adherencia al
tratamiento o favorecen la interrupcion del mismo una vez aplicado el primer ciclo de
guimioterapia. Sabemos que el protocolo de tratamiento para el cancer de mama incluye 6 ciclos
de quimioterapia, cada uno de los cuales implica un gasto oneroso cada 21 dias que incluye: el
pago de la consulta, exdmenes de laboratorio y de gabinete, medicamentos citostaticos,
medicamentos para la premedicacion y cuidados posteriores. Sin embargo, se considera que la
desinformacioén de la paciente y la familia constituye la razén mas poderosa que colabora en la
desertacién al tratamiento, pues se observé que muchas pacientes desconocen los efectos
adversos que pueden experimentar durante su tratamiento de quimioterapia. Cuando el tratamiento
se interrumpe en los ciclos iniciales, se producen todos los efectos adversos en la paciente sin
lograr el objetivo del tratamiento, debiendo volver a comenzar de nuevo el tratamiento desde el
inicio y el tiempo para ello promueve el avance del cancer. Todo esto podria mejorarse
sustancialmente con la implementacién de un programa de Atencién Farmacéutica y Educacién

Sanitaria para mejorar la adherencia de las pacientes al tratamiento.

En vista de lo observado, se elaboré material grafico informativo dirigido a la paciente con cancer
de mama que incluye informacién sobre qué es el cancer de mama, los tratamientos, los efectos
adversos, la alimentacion recomendada y cuidados, precauciones y recomendaciones durante el
tratamiento (ver Anexo 6). Aunque este material no se habia planificado inicialmente, se elaboré en
base a la necesidad de conocimiento de las pacientes sobre su patologia, y cuidados que deben
de considerar. Es asi como se proporciond Educacién Sanitaria a las pacientes del estudio durante
cada sesioén de farmacovigilancia, lo cual ayudé a mejorar la relaciéon de confianza con la paciente,
contribuye a la mejor adherencia y a que el tratamiento de quimioterapia sea una experiencia mas

agradable para las pacientes.

Respecto a las limitantes del estudio, se debe indicar que no fue posible realizar la documentacion
del nimero de lote, fecha de vencimiento y otros datos de cada medicamento citostatico debido a
gue el sistema de preparacion de las mezclas endovenosas no permite la recuperacion del
empaque secundario, por el volumen de pacientes y al acceso limitado al rea de preparacion.
Estos datos son de importancia para poder realizar reportes al Programa Nacional de
Farmacovigilancia a través de la notificacion en la Boleta Amarilla, pues permiten trazar los

medicamentos a través de su nimero de lote. Asimismo, no se obtuvieron datos confiables sobre la
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pérdida de peso durante el tratamiento de quimioterapia, debido a que solamente se conoce el
peso de la paciente obtenido al inicio del tratamiento, pero no se realizan pesajes posteriores que

permitan evidenciar un cambio en el peso.
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9. CONCLUSIONES

9.1.

9.2.

9.3.

9.4.

9.5.

9.6.

9.7.

Se identificaron 43 tipos de reacciones adversas y un total de 2245 reacciones adversas
a la medicacion observadas durante los tres ciclos de quimioterapia. La mayoria de las
reacciones adversas se identificaron con los esquemas CAF/CEF y AT/ET, que fueron
los esquemas mas prescritos.

De acuerdo al aparato/sistema afectado o a su naturaleza, el mayor porcentaje de las
reacciones adversas a la medicacion que se identificaron se relacionan con efectos en
el tracto gastrointestinal, incluyendo nausea y vomitos. En mayor porcentaje se
encuentran también las reacciones de toxicidad hematologica y los efectos en piel y
ufias.

Las reacciones adversas se mantienen relativamente constantes a lo largo del
tratamiento con los esquemas CAF/CEF y TC; se incrementan durante el segundo ciclo
de quimioterapia con los esquemas AC/EC y otros esquemas y disminuyen en el tercer
ciclo, y con los esquemas AT/ET y TAC las reacciones adversas disminuyen a partir del
primer ciclo de quimioterapia.

La toxicidad hematolégica se observd en todas las pacientes del estudio, siendo de
mayor severidad la neutropenia con los esquemas AC/EC y anemia y leucopenia con el
esquema TAC.

La depresién del sistema inmune causada por la terapia antineoplasica se relaciona con
un aumento en las infecciones. EI mayor porcentaje de infecciones del tracto
respiratorio superior se observaron con los esquemas AC/EC y TC, y las mas severas
con los esquemas AT/ET. El herpes se observd en su mayoria con los esquemas
AT/ET.

Respecto a la toxicidad gastrointestinal, todas las pacientes presentaron estrefiimiento,
siendo mas frecuente con los esquemas AC/EC; la diarrea fue mas frecuente con el
esquema TAC y mas severa con los esquemas TAC y TC; todas las pacientes
presentaron nauseas pero los vémitos fueron mas frecuentes con los esquemas AC/EC
y CAF/CEF, siendo méas severos con los esquemas AC/EC. La anorexia fue mas
frecuente con el esquema TC. Se observé también aumento en el apetito, sequedad
bucal, malestar estomacal, pirosis o irritacion del tracto gastrointestinal, cambios en el
sentido del gusto e inflamacion con o sin sangrado de las encias.

Respecto a los cambios en piel y faneras, todas las pacientes sufrieron alopecia, pero
fue més severa desde el primer ciclo con los esquemas AC/EC. La hiperpigmentacion
de las ufias fue mas frecuente con los esquemas CAF/CEF, EC/AC Y TAC. La

hiperpigmentacién ungueal fue mas frecuente con aquellos esquemas que incluyen
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9.9.

9.10.

9.11.

9.12.

9.13.
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ciclofosfamida y el efecto parece ser sinérgico con doxorrubicina o epirrubicina. La
incidencia fue un poco menor en los esquemas AT/ET que no incluyen ciclofosfamida, y
muchisimo menor en el esquema TC que no incluye un antraciclico. La
hiperpigmentacion palmar/plantar fue mas frecuente con los esquemas AC/EC. Se
observé oscurecimiento del trayecto venoso principalmente con los esquemas
CAF/CEF. Las extravasaciones fueron mas frecuentes con los esquemas AT/ET y
CAF/CEF y mas severas con los esquemas CAF/CEF. Se observé también
hiperpigmentacion de la lengua con todos los esquemas.

Las reacciones de hipersensibilidad durante la infusion fueron mas frecuentes con otros
esquemas y mas severas con los esquemas AT/ET y TC. Las reacciones alérgicas en la
piel fueron mas frecuentes con el esquema TC.

Respecto a la neurotoxicidad, los esquemas AT/ET y TC presentaron el mayor
porcentaje de adormecimiento de las extremidades; los mareos fueron mas frecuentes
con los esquemas AC/EC, se observé depresion y/o ansiedad con los esquemas TAC y
CAF/CEF; dolor neuropético en los miembros se observd con los esquemas AT/ET y
TC; se observd pérdida de memoria con otros esquemas Yy los esquemas AC/EC y se
reportd insomnio con todos los esquemas.

Se observé un gran porcentaje de astenia y adinamia con otros esquemas. El dolor
Oseo se reportd con los esquemas TC, AT/ET y otros esquemas en mayor porcentaje.
De acuerdo a su causalidad, el 51% de las reacciones adversas a la medicacion se
clasificaron como definidas, 30% se clasificaron como probables, 17% posibles y 2%
condicionales.

Para contribuir a la prevencion de las reacciones adversas a la medicacion en el Area
de Quimioterapia de INCAN, las acciones se dirigieron hacia la capacitacion del
personal de enfermeria y a proveer de material bibliografico de facil consulta, sumado a
la colaboracién con el Comité de Farmacovigilancia y la Educacion Sanitaria a las
pacientes con cancer de mama.

Los estudios de farmacovigilancia intensiva en pacientes con patologias oncolégicas
gue reciben quimioterapia aportan datos relevantes a la farmacovigilancia en

Guatemala.
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10. RECOMENDACIONES

10.1.

10.2.

10.3.

10.4.

10.5.

10.6.

10.7.

10.8.

Se considera que la contratacion de un profesional Quimico Farmacéutico para el
area de Administracion de Quimioterapia puede mejorar sustancialmente la calidad de
los servicios prestados, especialmente en el Area de Aplicaciones de Quimioterapia.
Implementar el sistema de Unidosis en el Area de Aplicaciones de Quimioterapia, asi
como en los servicios de encamamiento del hospital.

Capacitar continuamente al personal de salud del Area de Aplicaciones de
Quimioterapia sobre los cuidados y precauciones en el manejo de citostaticos,
cuidados en la administracién y salud laboral.

Establecer un programa de Atencion Farmacéutica y Educacién Sanitaria para mejorar
la adherencia de los pacientes al tratamiento, hacer mas agradable esta etapa de sus
vidas y mejorar la calidad asistencial brindada.

Implementar un carrito de emergencias bien equipado y surtido que se localice en el
Area de Aplicacion de Quimioterapia para atender cualquier eventualidad durante la
administracion del tratamiento.

Implementar protocolos de los procedimientos que se realizan en Area de Aplicacion
de Quimioterapia, para sistematizar las actividades y mejorar la calidad asistencial.
Estos protocolos deben ser de facil acceso para todo el personal y deberén utilizarse
para dar una capacitacion al personal nuevo en el Area. Se recomiendan
principalmente realizar protocolos sobre las siguientes actividades: Manejo de
excretas de los pacientes, procedimiento en caso de extravasacion, correcta
administracion de quimioterapia, limpieza de la campana de flujo laminar, preparacion
de quimioterapia intravenosa, tratamiento de desechos.

Se recomienda obtener el dato del peso del paciente al inicio y en cada ciclo de
quimioterapia, pues este valor es de vital utilidad para realizar ajustes de dosis y
valorar el estado nutricional del paciente. Este dato deberd ser registrado en un
formulario especial dentro del expediente clinico. Asimismo, se recomienda al médico
tratante ser més detallado en la descripcién de los efectos adversos observados en
los pacientes.

Implementar un Area de Preparacion de Mezclas Intravenosas que cumpla con las
caracteristicas de una SALA BLANCA O SALA LIMPIA, definidas por su calidad del
aire, tal y como describe la normativa ISO/DIS 14644-3:2002, de manera tal que se
asegure la calidad del medicamento alli preparado. Asimismo, una campana de flujo
laminar de la clase IlI, tipo B2 con salida de aire al exterior. Esto garantiza la

proteccion de la persona que prepara la quimioterapia y protege al producto
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garantizando su esterilidad. El area debe contar con una pequefia area de recepcion y
entrega de las quimioterapias y de acondicionamiento de los insumos. Se recomienda
asimismo implementar servicios sanitarios para la sala de espera del Area de
Aplicaciones de Quimioterapia.

Contratar técnicos o personal exclusivo para la preparacion de las mezclas
intravenosas de quimioterapia, a manera de que el personal de enfermeria se ocupe
totaimente de la atencion de los pacientes en el Area de Aplicaciones de
Quimioterapia.

Se considera de vital importancia el adquirir mascarillas de proteccién para el personal
de enfermeria que prepara quimioterapias. Estas deben contener un respirador para
vapores organicos, un filtro y un prefiltro. Se recomienda el siguiente modelo:
Respirador para vapores organicos 3M modelo 7502 que incluya: un filtro modelo
6001, un prefiltro modelo 5N 11 y un retenerdor modelo 3M modelo 501, y una
monogafa 3M modelo 16644.

Establecer un sistema que permita registrar datos para conocer la trazabilidad de los
medicamentos administrados a cada paciente, siendo estos la casa farmacéutica,
namero de lote y fecha de vencimiento. De esta manera se obtendran datos para
notificar las reacciones adversas a la medicacion en la Boleta Amarilla.

Realizar una evaluacion farmacoecondmica de los costos derivados de la atencion a

las reacciones adversas a medicamentos.



116

11. REFERENCIAS

Aguilar Morales, J. (2004). Principios de Quimioterapia: Quimioterapia antineoplasica. Revista

Virtual de Formacion Oncoldgica Biocancer Research Journal.

Alverato, M. (2008). Efectos adversos cutaneos de la terapia antineoplasica. Act Terap Dermatol
2008;31:78.

American Cancer Society (24/01/2012). Cancer de seno. Recuperado el 01/07/2012 de

http://cancer.org

American Society of Clinical Oncologie —-ASCO-. (2011). Guia de Cancer de Mama.
Recuperado el 15/6/2012 de http://cancer.net/espanol

Bermudez, 1., Bestard, N., Acosta, J, Rodriguez, A. (1999). Farmacovigilancia Intensiva en
pacientes adultos y pediatricos. Cuba: Rev Cubana Farm 33(2):111-5.

Bonal F. J., Dominguez, A., Gamundi, P. M., Napal L. V., Valverde M. E. Farmacia
Hospitalaria. (Tomo | y IlI). Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria. Espafa:
Glaxo Smith-Cline.

Castillo Saenz, H. (2010). Farmacovigilancia en Guatemala. Presentacion IV Congreso de
Farmacovigilancia. Departamento de Regulacién y Control de Productos Farmacéuticos vy
Afines. MSPAS. Guatemala, C.A.

Castro Nuaiez, I. et al. (2005). Medicamentos Citostaticos, Guia de Utilizacion. Sociedad

Espafiola de Farmacéuticos de Hospitales. (4ta edicién electrénica). Madrid, Espafa.

Comision de Salud Publica, Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud. (2003).
Protocolo de Vigilancia Sanitaria Especifica para los Trabajadores expuestos a Agentes
Citostéaticos. Madrid, Espafia.

Complejo Hospitalario Universitario de Albacete. (2004). BIM. Publicacion periddica. No. 3. Espafia.

Dader, M. J. et. al. (2008). Atencion Farmacéutica. Grupo de Investigacion en Atencion

Farmacéutica. Madrid, Espafia.


http://cancer.org/
http://cancer.net/espanol

117

Del Valle Monge, B. M. (2008). Farmacovigilancia del Tratamiento Etiolégico de la
Enfermedad de Chagas en pacientes del Hospital Roosevelt (Estudio retrospectivo
2005-2007).Tesis de Quimica Farmacéutica. Universidad de San Carlos de Guatemala.
Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia.

Delgado, E. et. al. (1997). Reaccion anafilectoide tras la administracion de Carboplatino.
Valledolid, Espafia: Farm Hosp 21 (6): 343-345.

Drug Information for the Health Care Professional. (2007) USP DI. (27th edition) (Vols.1-3)

Micromedex Thompson Healthcare.

Estévez-Conde, D. Mateu de Antonio, J. (2011). Actualizacion del manejo de  extravasaciones de
agentes citostaticos. El Sevier, Espafia. Farm Hosp 2011. D0i:10.1016/.farma. 2011.01.002

FJ. de Abajo Iglesias, M. Madurga Sanz, D. Montero Corominas, G. Martin-Serrano.  (2003). La
farmacovigilancia en una agencia de regulacion de medicamentos: fines y estrategias.
Espafia: Rev Pediatr Aten Primaria 3; 5: 683-706.

Flores, J. (1997) Farmacologia Humana. (3ra edicion). Barcelona, Espafia: Masson.
Gaitdn 1. E., Cerna L. (2009). Implementacion del Programa de Farmacovigilancia en el
Servicio de Consulta Farmacoterapéutica y Toxicolégica —SECOTT- en el Hospital

Roosevelt. Tesis de post-grado. Universidad de Granada, Espafia.

Gonzales Garcia, M. I. (2003). Agentes Citostaticos. Protocolos de Vigilancia Sanitaria Especifica.

Junta de Extremadura. Yucatan, México.

ICAR (Agencia Internacional de Investigacion del Cancer) (2002). Estadistica global de cancer.
GLOBOCAN database. Recuperado el 01/07/2012 de http://www-dep.iarc.fr/

INCAN. (2012) Registro de Céncer del INCAN. Recuperado el 05/06/2012 de
http://regcangua.zzl.org/

Instituto Nacional del Cancer -NIC- (02/04/2012). Definicion de céncer. Recuperado el

01/07/2012. http://www.cancer.qov/espanol/cancer/que-es



http://www-dep.iarc.fr/
http://regcangua.zzl.org/
http://www.cancer.gov/espanol/cancer/que-es

118

Instituto Nacional del Cancer —NIC- (07/06/2012). Informacion general sobre el cancer de
seno (mama). Recuperado el 01/07/2012 de http://www.cancer.gov/espanol/tipos/seno

Instituto Nacional del Cancer —NIC- (07/06/2012). Lo que usted necesita saber sobre el cancer de

seno. Recuperado el 01/07/2012 de http://www.cancer.gov/espanol/tipos/necesita-

saber/seno/page2

Kasper. et. al. (2008). Harrison’s Principios de Medicina Interna. (162 edicion) Edicién en

espafiol. Versién electrénica.

Katzung, B. G. (2007) Farmacologia Basica y Clinica. (19° edicion). México: El Manual Moderno.

Lacy, Charles F., et.al. Manual de Prescripcion Médica. (192 edicidon). American Pharmacists

Association, Lexicomp. México 2011.

Laporte, J & R. G. Tognoni. (1993). Principios de epidemiologia del medicamento. (2da edicion).

Barcelona, Espafa: Editorial Masson-Salvat Medicina.

Liga Nacional contra el Cancer de Guatemala (2012). Portal virtual. Recuperado el 05/06/2012 de

www.ligacancerguate.org

Madurga, M. L&zaro, E. Martin-Serrano, G. Quiroga, M. (s.a.). El Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de medicamentos de uso humano: su historia en cifras. (pp. 31-

46). Espafia: s.e.

Martindale. (2009). Guia Completa de Consulta Farmacoterapéutica. (32 ed. en esparol).

Pharmaceutical Press. The Royal Pharmaceutical Society of Great Britain.
Martinez B., José V. et. Al. (2004). Toxicologia Clinica. Universidad de Valencia. Espafia: PUV.
Mazariegos B. O. (2011). Seguimiento del Programa de Farmacovigilancia del Hospital Roosevelt
en el Departamento de Estomatologia. Tesis de Quimica Farmacéutica. Universidad de San

Carlos de Guatemala. Facultad de Ciencias Quimicasy Farmacia.

Ministerio de Salud. Secretaria de Politicas, Regulacién e Institutos ANMAT. (2009) Guia de
Buenas Practicas de Farmacovigilancia.


http://www.cancer.gov/espanol/tipos/seno
http://www.cancer.gov/espanol/tipos/necesita-%09saber/seno/page2
http://www.cancer.gov/espanol/tipos/necesita-%09saber/seno/page2
http://www.ligacancerguate.org/

119

Naranjo, C. et. al. (1992). Métodos en Farmacologia Clinica. Programa de Desarrollo de
Servicios de Salud. OPS-OMS.

Normativa 18-2002. Comité de Farmacovigilancia en Hospitales. Departamento de Regulacion y
Control de Productos Farmacéuticos y Afines. Direccion de Regulacion, Vigilancia y

Control de la Salud. Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social.

Normativa 19-2009. Programa Nacional de Farmacovigilancia. Departamento de Regulacion y
Control de Productos Farmacéuticos y Afines. Direccion de Regulacion, Vigilancia y

Control de la Salud. Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social.

OMS (2012). Definicion de cancer. Recuperado el 01/07/12 de

http://www.who.int/topics/cancer/es/index.html

OMS (Febrero, 2012) Cancer. Recuperado el 01/07/12 de

http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs297/es/

OMS. (2012) Céncer de mama: control y prevencion. Recuperado el 01/07/2012 de

http://www.who.int/topics/cancer/breastcancer/es/index.html

OPS. (24/4/2012) Cancer en las Américas. Recuperado el 01/07/12.
http://new.paho.org/hg/index.php?option=com__content&task=view&id=292&Itemid=3 904

Organizacion Mundial de la Salud. (2004). La Farmacovigilancia: garantia de seguridad en el uso

de los medicamentos. OMS. Ginebra.

Pascual, V. Martinez-L6pez, |. Puigventés, F. (2003). Identificacion y evaluacién de reacciones
adversas a medicamentos a través del sistema de codificacion CMBD  del hospital de

San Dureta. Palma de Mallorca, Espafa.

Pérez, M. Aguila, A. Martinez, L. Cid, M., Méndez, R. (2005). Vigilancia Farmacoldgica de la
Eritropoyetina Cubana en Pacientes Oncoldgicos Pediatricos Portadores de Anemia

Post- guimio y/o Radioterapia. Cuba: Acta Farm. Bonaerense 24 (4): 572-4.

Pirir Chaycoj, M. E. (2007). Conocimiento que tienen los Profesionales de Salud del Hospital

Nacional de Amatitldn acerca del Programa de Farmacovigilancia. Tesis de Quimica


http://www.who.int/topics/cancer/es/index.html
http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs297/es/
http://www.who.int/topics/cancer/breastcancer/es/index.html
http://new.paho.org/hq/index.php?option=com_content&task=view&id=292&Itemid=3%09904

120

Farmacéutica. Universidad de San Carlos de Guatemala. Facultad de Ciencias Quimicas

y Farmacia.

Pozuelos Lopez, T. F. (2012). Farmacovigilancia del tratamiento con antirretrovirales en la
Clinica de Enfermedades Infecciosas del Hospital Roosevelt (estudio retrospectivo
2007 al 2011). Tesis de Quimica Farmacéutica. Universidad de San Carlos de Guatemala.

Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia.

Richie, C. Carlhant, D. (2008). Pharmacovigilance en oncologie. La Lettre du  Pharmacologue.

Dossier médicaments anticancéreux. Vol 22 No. 3.

Rubio, D.E. Garcia C. J. (2000) Oncologia Basica Clinica. Espafia. Editorial Aran.

Salazar R. D., Castafieda R. C. (2011). Manual de funciones, procedimientos y normas del servicio

de consultas terapéuticas y toxicologicas —SECOTT-. Protocolo. Guatemala, Guatemala.

Sistema de Informacién Gerencial en Salud —SIGSA-. Portal virtual del Ministerio de Salud

Pudblica y Asistencia Social -MSPAS-. Recuperado de: http://sigsa.mspas.gob.gt/

The Uppsala Monitoring Centre. (2001). Vigilancia de la Seguridad de los Medicamentos.

Organizaciéon Mundial de la Salud.

Vasen W., L. Fiorentino, R. (2006). Farmacovigilancia: Una herramienta poco utilizada. Buenos
Aires, Argentina. Medicina, 2006; 66: 257-262.

Velasquez, I. (Junio 2004) Implementacién de un Programa de Farmacovigilancia en el
servicio de Medicina Interna del Hospital Nacional Juan de Dios de Solola. Quimica

Farmacéutica.


http://sigsa.mspas.gob.gt/

12. ANEXOS

121

ANEXO 1

REACCIONES ADVERSAS A LA MEDICACION CLASIFICADAS DE ACUERDO AL
GRADO DE SEVERIDAD, ESQUEMA DE QUIMIOTERAPIA Y NATURALEZA DE LA

REACCION.

TOXICIDAD HEMATOLOGICA

Gréfico 12.1
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Gréfico 12.2
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Gréfico 12.3
TROMBOCITOPENIA
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Gréfico 12.4
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TOXICIDAD GASTROINTESTINAL
Gréfico 12.5
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Gréfico 12.6
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Gréfico 12.7
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FUENTE: Tabla No. 7.17
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Gréfico 12.9
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Gréfico 12.20
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Tabla 12.1 Clasificacién de los efectos adversos de significancia clinica de acuerdo a su grado de severidad, segun el Common

ANEXO 2
DESCRIPCION DE LOS GRADOS DE SEVERIDAD DE LAS REACCIONES ADVERSAS A LA MEDICACION

Terminology Criteria for Adverse Efects (CTCAE) of the National Cancer Institute.

EFECTO < GRADO DE SEVERIDAD
DEFINICION
ADVERSO g 1 2 3 4 5
Consecuencias que
. Desorden caracterizado por frecuentes . , . ! >7 evacuaciones/dia, requiere | amenazan la vida,
Diarrea ) ) ) <4 evacuaciones/dia 4-6 evacuaciones/dia Y . S
evacuaciones intestinales acuosas. hospitalizacion intervencion médica
urgente.
g . Muerte
) , . Consecuencias que
L Desorden caracterizado por la Sintomas ocasionales 0 , . - o .
Constipacion o e ; \ ) Sintomas persistentes a | Obstruccion con evacuacion amenazan la vida,
. evacuacion dificil, irregular o infrecuente intermitentes, . . . S
estrefiimiento , . i pesar del tratamiento manual indicada intervencién médica
de las heces. tratamiento sintomatico
urgente.
Disminucion de la
Desorden caracterizado por una Pérdida del apetito con alimentacion oral con Inadecuada alimentacion oral
Nausea sensacion desagradable y/o la urgencia alteracion de habitos pérdida de peso, caldrica o de liquidos, NPT y NA NA
de vomitar. alimenticios deshidratacion o mala hospitalizacion
nutricion.
Desorden caracterizado por el acto o Consecuenmaslque
, ) - ) e , o >6 episodios/dia. NPT u amenazan la vida,
Voémitos reflejo de eyeccion del contenido 1-2 episodios /dia 3-5 episodios/dia e . o Muerte
hospitalizacion. intervencion médica
estomacal por la boca.
urgente.
Desorden caracterizado por un -
) Pérdida del cabello < .
decremento en la densidad del cabello 5;; Id: Ioengramzl oNo Pérdida del cabello >
Alopecia en comparacion con la densidad normal = ) 50% de lo normal. NA NA NA
o ) . es evidente a larga : ,
de cierto individuo, a cierta edad y cierta ) . Impacto psicosocial
o distancia.
localizacion en el cuerpo.
Reaccion transitoria o Reaccion prolongada. No .
” ) . Interrupcion de la . Consecuencias que
Reaccion Desorden caracterizado por una moderada. Sin L, responde pronto al tratamiento .
R . P . . infusion. Responde ) L . . amenazan la vida,
relacionada con la reaccion adversa a la infusion de interrupcion de la . sintomético o interrupcién de | . D Muerte
. L . - o P . pronto al tratamiento e, . intervencion médica
infusion sustancias farmacoldgicas o bioldgicas. infusién ni intervencion la infusion. Recurrencia de

indicada.

sintomatico.

sintomas. Hospitalizacion.

urgente.
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GRADO DE SEVERIDAD

EFECTO :
ADVERSO RERHICION 1 2 3 4 5
Desorden caracterizado por el escape
de una sustancia farmacolégica o
biolégica desde el sitio de infusién hacia . . Consecuencias que
L ) Eritema asociado con - . . .
. el tejido circundante. Los signos y , Ulceracién o necrosis, dafio amenazan la vida.
Extravasacion , . ) o NA sintomas (edema, dolor, . S
sintomas incluyen induracion, eritema, L " tisular severo. Intervencién médica
. ; L . endurecimiento, flebitis)
hinchazén, sensacion de quemazon e urgente.
incomodidad marcada en sitio de
infusion.
Desorden caracterizado por un proceso Consecuencias que
Infeccion del tracto infeccioso que involucra el tracto Sintomas moderados. Antibiéticos IV, antifingicos o .q
. . . ) , . ) L. . amenazan la vida,
respiratorio respiratorio superior (nariz, fosas NA Tratamiento oral antivirales indicados. . L
. ) ) ) o o intervencién médica
superior paranasales, laringe, faringe, traquea, indicado. Intervencién médica.
. urgente.
bronquios).
Desorden caracterizado por una
Anemia reduccion de la cantidad de Normal -10 g/dL 10-8 g/dL 8-6.5 g/dL <.6.5 g/dL Muerte
hemoglobina en 100 ml de sangre.
Desorden caracterizado por una
Neutropenia reduccion en la cantidad de neutréfilos Normal — 1500/mm3 1500-1000/mm3 1000-500/mm3 <500/mm3
en 1mm3de sangre.
Desorden caracterizado por una
Leucopenia reduccion en la cantidad de leucocitos Normal-3000/mm3 3000-2000/mm3 2000-1000/mm3 <1000/mm?3 Muerte
en 1mm3 de sangre
Desorden caracterizado por una
Normal-75000/mm3 75000-50000/mm3 50000-25000/mm3 <25000/mm3

Trombocitopenia

reduccion en la cantidad de plaquetas

en 1mm3 de sangre.

FUENTE: CTCAE-NCL, 2010. NA: no aplica. NPT: nutricién parenteral.
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ANEXO 3

CAPACITACION 1: “Principios de Quimioterapia”

FRINCIPIOS DE
QUIMICTERAPLA,

e | e e oo

<Cincer y generdicode:

eraje ds ChoiSiem

PorAnna's chiasnger v
b T, ST P

Tratamiento del cancer

CANCER

b “Tumores malignos” o “neoplasias malignas™

¢ Proceso de crecimiento y diseminacion
incontrolados de células, que pusde aparscer
pricticamente en cualquier lugar del cuerpo. El
wumor suele invadir 2l tejido circundante y
puede provocar metistasis en punios distantes
del grganismo.

b Un tunvor puade ser benigno (no cancerosoc) o
maligno (canceroso, lo que significa gue se
puede diseminar a otros partes del cuerpo).

b Cambio en los mecanismos de control que
regulan su capacidad de diferenciacion y de

__proliferacion

QUIMIOTERAPIA

*
.Curugn. a + Esal manajo da madicamentos ctostiticns con
I""i_:_m* i -.-.-.:-I' e da inkibir {2 travas da multiples macanismes) los procasos de
] micterapa - proliaracion y dfsrunciacion da calulas malignas.
+ Memdyranita B
+ Adnrants w ’ ry - %z pusdsn administrar por via ntravencsa. (imectdos en b
+ Coomcomitnis . | oy’ vanz) o por via orel, Intretecal. intrasrtartal.
» Palathva i H r L + |z quimioturapla sa sdminktra en dolos, da maner: qua cada
i ] node de tratamissto va seguide de un panoda da
= {# pr:mpnnuﬁ -
+ Esquemas FAC [oolofosamida‘adriamicirafucrouradia )
., L
! et | (R o q
Conce p tos AR | ._.r e
- Ajentas CRCEMMCos "y | T
» CITOSTATICOS: B aguella sustancia capaz de inhilar o Ef‘:’_’:" e 1 Punio da Conirol
impedir b evolucion de [ reoplasia, restringisndo b rd %, Punioensigu b cetde
machuracin y proliferacién de célubs malignas, actuando \ et o ot
sobre fases especificas del ciclo celular y por ello son
activas frente 2 cefulas que 5= encusniran en proceso de
i - IIIII| \ .
* AMTINECFLASICOE /' hgseies Clokiricos
» UIMICTERARCOS . L sk wosira
L
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CLASIFICACION DE LOS CITOSTATCOS

) o B EFECTOS APVERSOS DE LA
Vias de administracion QUIMIOTERAPIA

T o

Son una sxtension de su accon ‘onpcu'rz lz cual no ez
selectva para ks caulas malignas pero afects todas aqualas
calulas de rapida divtzaon.

Loz sfactos adversos puedan sar ezperados para b mayora de
antineoplizicos en tafidos donde ocurrs [a divizion calular con

» Oral (mex)
+ Subcutineo (L-asp)
» Intramuscular

» Topica rapidez {medub 0s63, mucosa gastrointestinal).
» Intraarcerial v
» Intacavitaria
» Intraperitoneal .
7 + La rowicidad ra de, diversos factores: 2 dosis, o
» Intratecal (puncion lumbar) protocolo d.mmm via de administracion y factores

mtrinzecos del padents

Intravenoza . .
r Lisracion de productos de desecho:alteracion elsctrobitica

PRLMLDICACfON
» Ondasetron, granizetron, pak uﬂi‘
i ancagonistas 5-HT)
2 + Dexametasona (cort vide antiemetico)
ot S » Metoclopramida

» Ranicidina (blogueador H2)
+ Clorferniramina (antihiszaminico antagonista H1)

» Lasoc/zulfato de magnesio.
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ESTABILIPAD DE LOS CITOSTATICOS PROTEGER DE LA LUZ

REFRIGERAR RECONSTITUCION/DILUCION

PRECAUCIONES

+ Al purgar el zire del veno-zet con jeringa, evitar
3 g TR

+ Cada medicamento tiene un tiempo de adminisaracion
especiiico.

+ Depositar cada desecho de acuerdo a su naturaleza en e
recipiente adecuado.

» Buena tacnica de canalizacion para evitar extravasaciones.
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Medidas de bloseguridad en enfermerla
S para una correcta manipulacion de
o agentes quimioterapéuticos

S ARGENTINA @M=~

TODO ES UNA CADENA: SERVICIO
DE CALIDAD

pin

Lo que no
canbia pierde
La oportunidad

de ser negjor

FOTOS CAPACITACION 1




ANEXO 4

CAPACITACION 2: “Manejo y manipulacién de citostaticos en Quimioterapia”

f
‘1 |
< ~

I MANEJO Y MANIPULACION DE

CITOSTATICOS EN QT

peraciie y administracin de quizs i)

T .3
2 N

ForAnra ¥ Schlegnesr .
QuUiMICA FaRMACEUTICA

Actividades que implican una exposicion a
citostaticos:

Medidas de seguridad:

Madidas de biosegericad en enformeris
pan una correcta manipulacion de
Agentns QuIMioterapouticos

LHEE ancenTA AT

El manejo o manipulacion de citostaticos

operaciones: @
& * &

:Como penetran los citostaticos en nuestro
cuerpo?

* Por Introduccion
directa .
preparacion y chiclez CILOSTAMCO 3 traves
durante su contaminados.Es la depinchazoz o
administracion. via menos cortes
+ Exla wamas por rotura da
frscuants. ampolhas.

PREPARACION DE LA QUIMIOTERAPIA

» Preparacion aséptica:

» OBJETIVO: mantener la esterilidad de un producto
esterilizado previamente.

» Esto se consigue mediante la aplicacion de condiciones &
instalaciones disefiadas para evitar la contaminacion
microbiana.
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NORMAS DE HIGIENE IMPORTANTE &

¢ Mo utilizar maguillaje facial. pintura de + El personal debe comprobar que cada medicamento
unias, espray de pela. cormesponde al prescrive por &l madico para cada paciente.
¢ Mo comer ni beber dentro de la unidad de o - . - .
; cidn de b i car. llmw::rfnurfne:mmdu?hﬂ.pmn#nhnlal?ﬂ.
Mo almac comida mi bebida en ol & » Parac mmm_d&e.u?umpmpﬂuﬂlu,z
manera de no usar la misma jeringe para dos medicamentos.

-

de trabajo.
» Mo mascar chicle. b Al purgar el sire del venooset con jeringa, evitar
dermramamientos de citostatico.
¥ Mo fumar.

¢+ Cada medicamento tene un tiempo de administracion
especifico.
¢ Diepositar cada desacho de acusrdo 3 su naturaleza =n o

-

Mo levar refoes, anillos, pulseras u otros
objetos gue pusdan romper los guantes
duranee la manipulacicn.

¢+ Mo entrar a b unidad de preparacion si no recipiente adecuzdo.

=3 necesania. ¢+ Buena tecnica de canalizacion para evitir extravasacionss
¥ r
EXTRAVASACIONES CLASIFICACION

Es & salida no intendionada de un farmaco =
stostitico durante s adminisbacin & PREMEDICACION

hacia los espacios perivascular y subcutineo.

VESICANTES
AGRESIVOS

5Qut haoer en azo de ume
EXTRAVASACION?

ol Wil
' * Dwtaner [ nfusicn
= Aspirar con b spu de nfusion al posibls firmeco resided dal
asacie axtravascular
* Maresrar 2 ssmramidsd alevady
Lmmgeam e [ ————— ——— me— [——— Rre—

- Madids felcs ]




Medidas generales
T L
luego por 15 min cada & WS
» Cisplating » Oraliplating
¢ Domorubicing » Winblastina
 Idarubicina » Wincristina
Epirubicina » Winorelbina

| ]
¢ Mitomicina
| ]

Fuorouracilo

cawbia pierde
La p'pm‘tumisdapl
de ser mgjor!

TODPO ES UNA CADENA: SERVICIO
PE CALIDAD

Sy

FOTOS CAPACITACION 2
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ANEXO 5

CAPACITACION 3: Visita a instalaciones de la Unidad Nacional de Oncologia Pediatrica
—UNOP-. Docencia sobre proteccion y seguridad personal en el manejo de citostaticos.

FOTOS

ANEXO 6

EDUCACION SANITARIA DURANTE LAS SESIONES DE FARMACOVIGILANCIA INTENSIVA A
LAS PACIENTES DEL ESTUDIO

FOTOS
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MATERIAL DIDACTICO GRAFICO DIRIGIDO A PACIENTES CON CANCER DE MAMA
UTILIZADO DURANTE CADA SESION

ATENCION FARMACEUTICA

CANCER DE MAMA

1
1

1

1

1

1

1

1

P
o

CANCER DE MAMA 1
1

1

|

1

1

TOMATELO

A PECHO

1

1

1

1

1

Enfermedod provocadaporuna

alteracion en las células. enla |

cual se multiplican de manera 1
descontrolada, formando tejido

en exceso que forma una masa o 1

bulto llamada tumor. 1

El cdncer cambia la composicion |

de las células normales y las 1

transforma en células

“enemigas” que dificultan el 1

1

1

1

funcionamiento de las células
normales.

Tratamiento del cdncer de mamal x

Tratamiento es

indivudual. .
Depende de 1. CIRUGIA

2. RADIOTERAPIA

1

1

1

1

1

1

1

3. QUIMIOTERAPIA |
, \ 4. HORMONOTERAPIA |
1

1

1

1

1

1

1

Caracteristicas del - Caracteristicas de
ﬁ

1

1

1

1

Tratamiento queusa |

medicamentos para 1

destruir las células 1

cancerosas. Se administra |

via oral o intravenosa. Es |

un fratamiento sistémico. 1

Conjunto de 1
medicamentos

administrados luego de la !

premedicacién. Se !

administra en ciclos luego !

de un descanso. I

1

Contidad normal  Cantidad de giébuios rojos
e globulus rojes indicativa de nemis
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Consejos

Alimentacion



ANEXO 7

MATERIAL GRAFICO

de irritacion de los tejidos

SECUENCIA DE ADMINISTRACION DE MEDICAMENTOS EN

ESQUEMAS DE QUIMIOTERAPIA

PROCECIMIENTS: Se adminkitora primeno & medicomento menos agresive confinuando hasta administrar al final el
medicaments Mas agresivo & imtante.

1. PRIMERD

2. INICIAR COM

3. CONTINUAR COMN

4. FINALIZAR CON

PREMEDICACION

NO AGRESIVOS

IRRITAMNTES

WESICAMNTES AGRESIVOS

—)

Solucion salina que
contiene una mezcla
de los siguientfes
medicamentos:

Meodifica
Eytri
Mavokan
Ranifidina
Histaprim

Dexamentasona

L-asparaginasa
Carboplatino
Citarakina
fosfamida
rincfecan
Metotrexato
Pentostating

Topotecan

ALTC RIESGO
Docetaxel
Doxocpeg
Crxaliplatino
BAJO RIESGO
Bleomicina
Ciclofosfamida
Ciplatine <0.4rmg/mi
Dacarbacing
Etoposido
Fluorouracilo

Gemcitalbing

Cisplatine > 0.4mg/ml
Dactinomicina
Dauncrubicna

Doxorubicing
Epirubicina
darubicina
Mitamicing
Mitoxantrona
Faclifaxsl
Vinolastina
Wincristina

Vinorelzina

Fuent=: Conde, Estever. O, Matew de Antorio, J. Actuclizocion del ma nejo de exrovosacionss de ogentes cifosiaticos. Form Hosp.
2011, Doi 10,1014/].farma 2011 010002
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7.1 Secuencia correcta de administracién intravenosa de citostaticos de acuerdo a su grado
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7.2 Material sobre manejo y cuidados recomendados para los citostaticos

MEDICAMENTOS QUE DEBEN ADMINISTRARSE

PROTEGIDOS DE LA LUZ

1.CARBOPLATING MY 4,
2.CISPLATINO
3.DACARBAZINA

4. DAUNORRUBICINA
5.DOXORRUBICINA
6. DOXOPEG

7. EPIRRUBICINA
8.IDARRUBICINA

9. IRINOTECAN

10.  TOPOTECAN

11. METOTREXATO

MEDICAMENTOS QUE SE DEBEN

REFRIGERAR

FRIO

v Epirrubicina

v Acetato de

leuprolide (solucidn)
¥ Bleomicina v Gemtuzumab
v Dacarbazina v Paclitaxel
v Docetaxel v Pentostatina
v Doxorrubicina ¥ Vincristina
liposomal v Vinorelbine

(doxopeq) v Filgrastim

v Leucovorina

NO REFRIGERAR: CISFLATINO

MEDICAMENTOS QUE SE DEBEN
DILUIR UNICAMENTE EN D5%
1. DOXOPEG

2. CARBOPLATINO

3. OXALIPLATINO

MEDICAMENTOS QUE SE DEBEN
DILUIR UNICAMENTE EN S$
1. DACARBAZINA
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ANEXO 8

CUADRO: Preparacion y administracion de citostaticos
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ANEXO 9

PARTICIPACION EN COMITE DE FARMACOVIGILANCIA

Propuesta de afiche para socializar el empleo de las boletas de notificacién

“TODOS PODEMOS NOTIFICAR PARA FORTALECER LA
FARMACOVIGILANCIA®

BOLETA VERDE BOLETA AMARILLA
Para las deficiencias de la
calidad en los dispositivos
y material médico-
quirurgico.

Para las reacciones adversas
o fallos terapéuticos de los

medicamentos

ENCUENTRA LAS BOLETAS EN

< SUPERVISION DE ENFERMERIA,
JEFATURA DE DEPARTAMENTOS 6

EN EL EXPEDIENTE MEDICO DE

CADA PACIENTE
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ANEXO 10

CLASIFICACION DE LAS REACCIONES ADVERSAS A LA MEDICACION —-RAM_ DE ACUERDO
AL ALGORITMO DE CAUSALIDAD DE KARCH-LASAGNA, MODIFICADO POR SISTEMA
ESPANOL, UTILIZADO EN GUATEMALA

ESQUEMA Valor | RA1 |RAZ |RA3 |RA4 |RAS |RAE |RAT | RAE | RA3 | RATD

|. Secuencia temporal, categorias:

1. Compatible {+2)
2. Compatible pero no coherente {+1)
3. No, hay informacion (0}
4. Incompatible -11
S.RA  aparscida al retirar & | (+2)
medicamento
II. Conocimiento previo, categorias:
1. RA bien conocida (+2)
2. RA en referencias ocasionales. {+1)
3. A desconocida [
4. Informacidn  en contra de|{-1)
reaccion.
Ill. Efecto retirada del medicamento:
1. RA mejora (+2)
2.RA no mejora -2
3. Mo se retira y RA no mejora { +1)
4. No =e retira v RaM mejora {-2)
5. Mo hay informacion (D)
6. RA mortal o imeversible (Q)

TMo == retilm oy RA|(+1)

mejoraftolerancia

B.Mo se retim y RA mejora por = | (+1)
Tr.

'V, Efecto re-exposicion, si existe:

1.Positiva: aparsce la RA de| (+3)

NUSYo
2. Negativa: no aparece la RA {-1)
3. Mo hay o informacion [ (0

insuficients
4 FA mortal o imeversible (0)
5. RA previa similar {+1)

W Existencias de causas altemativas:

1. Explicacion altemativa +| (-3
verosimil

2. Explicacion alternativa +H-[(-1)
verosimil

3.Mo hay informacion para|(0)
establecera

4 Mo hay informacion suficiente | (+1)
para descartarla.

V1. Factores contribuyentes que
favorecen la relacion causal del | (+1)
fammaco con la RA  (pe:
insuficiencia renal o hepatica,
ulcera péptica, ete.)

VI, Exploraciones comiplementarnias
(p.ei. niveles séricos dd | (+1)
farmaco, pruebas alérgicas, etc.)

TOTAL

Relacion de Causalidad

RELACION DE CAUSALIDAD
Definida: =8 Probable: 6-7 Posible: 4-5 Condicional: 1-2 Improbable: =0



ALGORITMO DE CAUSALIDAD

RAM CITOSTATICO SOSPECHADO PUNTEO | DEFINIDA | PROBABLE | POSIBLE | CONDICIONAL | IMPROBABLE
Adormecimiento
miembros superiorese | PACLITAXEL, DOCETAXEL, CARBOPLATINO, CISPLATINO 6 62
inferiores
CICLOFOSFAMIDA, DOXORRUBICINA, EPIRRUBICINA,
Alopecia PACLITAXEL, DOCETAXEL, FLUOROURACILO, 8 167
GEMCITABINA.
Alteracion de la glucosa EPIRRUBICINA, CICLOFOSFAMIDA 3 1
Anemia PACLITAXEL, DOCETAXEL, EPIRRUBICINA, 5 52
CARBOPLATINO, GEMZITABINA
Anorexia CICLOFOSFAMIDA, DOXORRUBICINA, EPIRRUBICINA, ] )
FLUOROURACILO, GEMCITABINA, METOTREXATO.
Astenia/adinamia DOCETAXEL, CARBOPLATINO, DOXORRUBICINA, ; "
GEMZITABINA, METOTREXATO,
. CICLOFOSFAMIDA, PACLITAXEL, DOCETAXEL,
GUITETDECE D EPIRRUBICINA, DOXORRUBICINA S 3
Cambios en ciclo CICLOFOSFAMIDA, EPIRRUBICINA, DOXORRUBICINA 5 25
menstrual (amenorrea)
. CICLOFOSFAMIDA, EPIRRUBICINA, DOXORRUBICINA, 5 i
PACLITAXEL, DOCETAXEL
Candidiasis oral DOXORRUBICINA, PACLITAXEL, DOCETAXEL, 5 )
CARBOPLATINO, CISPLATINO, GEMCITABINA
CICLOFOSFAMIDA, DOXORRUBICINA, EPIRRUBICINA,
Cefalea PACLITAXEL, DOCETAXEL. GEMCITABINA, 5 94
METOTREXATO
Depresion /ansiedad CICLOFOSFAMIDA, EPIRRUBICINA, DOXORRUBICINA 3 6
CICLOFOSFAMIDA, PACLITAXEL, DOCETAXEL,
Diarrea DOXORRUBICINA, EPIRRUBICINA, FLUOROURACILO, 9 69
CARBOPLATINO, GEMCITABINA, METOTREXATO
D°'°:ni:r?;Li';‘br°s DOXORRUBICINA, EPIRRUBICINA, CICLOFOSFAMIDA, , 0
0 . PACLITAXEL, DOCETAXEL.
(mialgias/artralgias)
DOXORRUBICINA, EPIRRUBICINA, CICLOFOSFAMIDA,
Escalofrios PACLITAXEL, DOCETAXEL 5 21
GEMCITABINA
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DOCETAXEL, PACLITAXEL, CARBOPLATINO,

Estrefiimiento GEMCITABINA, METREXATO 68
Extravasacion DOXORRUBICINA, EPIRRUBICINA, PACLITAXEL, 2
CARBOPLATINO
Fiobre DOXORRUBICINA, EPIRRUBICINA, DOCETAXEL, »
GEMZITABINA, METOTREXATO
— DOXORRUBICINA, PACLITAXEL, DOCETAXEL, "
CARBOPLATINO, CISPLATINO, GEMCITABINA
H"’er’::i'::::“m“ DOXORRUBICINA, EPIRRUBICINA, CICLOFOSFAMIDA 60
Hiperpigmentacion DOXORRUBICINA, EPIRRUBICINA, CICLOFOSFAMIDA 35
mucosa oral
PR DOXORRUBICINA, EPIRRUBICINA, PACLITAXEL, 108
DOCETAXEL, CICLOFOSFAMIDA
Infeccion tracto DOXORRUBICINA, PACLITAXEL, DOCETAXEL, "
respiratorio superior CARBOPLATINO, GEMCITABINA
Infeccién urinaria DOXORRUBICINA, PACLITAXEL, DOCETAXEL, 5
CARBOPLATINO, CISPLATINO, GEMCITABINA
Inflamacién mucosa oral | CISPLATINO, PACLITAXEL, EPIRRUBICINA, GEMCITABINA, "
METOTREXATO
Insomnio GEMCITABIAN 29
Irritacion ocular FLUOROURACILO 5
CISPLATINO, DOXORRUBICINA, PACLITAXEL,
— DOCETAXEL, EPIRRUBICINA, CARBOPLATINO, 50
GEMCITABINA
C>10, D(75%), pac 90%, doc 84-99, E 50-80 CARB 85, G
- CICLOFOSFAMIDA, PACLITAXEL, DOCETAXEL, 52
CARBOPLATINO, GEMCITABINA
Mareos CICLOFOSFAMIDA, METOTREXATO 2
CICLOFOSFAMIDA, DOXORRUBICINA, PACLITAXEL,
Niusea DOCETAXEL, EPIRRUBICINA, FLUOROURACILO, 125
CARBOPLATINO, GEMCITABINA, METOTREXATO,
CISPLATINO
Neuropatia DOCETAXEL, CARBOPLATINO 3
. DOXORRUBICINA, EPIRRUBICINA, PACLITAXEL,
Neutropenia 107

DOCETAXEL, CARBOPLATINO GEMCITABINA




Oscurecimiento del

FLUOROURACILO, DOXORRUBICINA, EPIRRUBICINA,

24

trayecto venoso PACLITAXEL, DOCETAXEL
Pérdida de memoria CICLOFOSFAMIDA, EPIRRUBICINA, DOXORRUBICINA, 6
GEMCITABINA
Fec pre CICLOFOSFAMIDA, PACLITAXEL, DOCETAXEL, 1"
’ GEMCITABINA, DOXORRUBICINA
Reaccion relacionada a la
infusion, PACLITAXEL, DOCETAXEL 13
hipersensibilidad
Sl PACLITAXEL, DOCETAXEL, DOXORRUBICINA, a7
EPIRRUBICINA
Sialorrea CICLOFOSFAMIDA, EPIRRUBICINA, DOXORRUBICINA, 9
FLUOROURACILO
e EPIRRUBICINA, CARBOPLATINO, PACLITAXEL, 141
DOCETAXEL, GEMCITABINA
CICLOFOSFAMIDA, PACLITAXEL, DOCETAXEL,
Vémitos FLUOROURACILO, CARBOPLATINO, CISPLATINO, 110
GEMCITABINA, METOTREXATO
TOTAL 1129 669 383 36 0
PORCENTAJE 50% 30% 17% 2% 0%

FUENTE: Datos experimentales INCAN. Julio-diciembre 2012.
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ANEXO 11

BOLETA DE RECOLECCION DE DATOS

ESOUEMA DE CONTROL DE REACCION ADVERSA A LA MEDICACION CON QUIMIOTERAPIA Codige:
ANTINEOPLASICA

DATOS DEL PACIENTE

Nombre (iniciales): MNo. Registro: Fecha ingreso:
J /2012
Edad: Residenciaz Telefono:
Diagnastico oncoldgico: | Estadio:
Diagnostico secundario:
NOTAS:
QLIAMIOTERAPIA Mecadyuwanted [/ Adyuvantec [ Paliativac
ESQUEMA cMFo / CAFo f CFFo f ECo f ACo / TACo f TCo / ATo f ETo f OTRO:
Ciclo: 1 Fecha: | Prox Gita:

.............;....|..

nm:da urgent: 1

TR

1" Pirdida del :lpetrtn con alteracian de habitas alimenticios Reaccion u-;n‘;it‘ar?; -r;-n-dcmda. Sin in-t;;;up:i&n de la infusién ni H

|nbenmer||:|un indicada,
Int:rrup-non de la infusion. Responde pronto al tratamiento H

Inadecuada alimentacion oral calorica o de liquides, NPT u Reaccion pr\nlnng:d: Mo responde pronto &l trata miemnsinbomitimo H
. :

Iuicmn interru Eclu_n ‘;le_la |rrf'u5|un F.n:urrl:n:l a d: 5InD\:I mas. HusPrti

R NN N N R EE NN R RN EEEEEEEEEEEEE SR EEEE s et e g

Consecuencias gue amenazan I=

Disrminucion de |3 alimentacian aral con perdica de peso,
. deshidratacian o mala nutridién___

Fen:hd: Eel cabelia <50% e lo normal. Mo ez svidente 2 larga

e 2 B e e o B e B e B e i e B B B e e i b B n o B mi o e =

Ciclo: 2 Fecha: | Prox Gita:

Amrsm e

CELT PR T PR PRI o

&
intervencion indicada.

R TR e

Int:rruenon dela RHPDHdE Pr\m:m; :Tl:r:l:lmlenbu




147

-1

rfusién. Recurrencis de sintomas, Hospitalizacian. !
:

Cicla: 3 Fecha: Prox Cita:

e

Fe'n:ll:i; -|:||:i ;‘b‘r‘ll‘:: -\5-6‘-1&- .d;.lo normal. Mo es evidente a larga
distancia.

mm
CorE e

1000 rrimn

S

Elaborado por: Anna V. Schlesinger W.
Quimica Farmacéutica
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