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1. RESUMEN

El presente estudio trata sobre la farmacovigilancia aplicada a la practica médica oncoldgica, presenta la
descripcion y andlisis de las reacciones adversas a la medicacion identificadas en pacientes diagnosticados con
distintos tipos de cancer, evaluandolos durante 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 y prospectivo, en el que se utilizd el método de
farmacovigilancia intensiva para la identificacion, descripcion y andlisis de las Reacciones Adversas a
Medicamentos -RAM- que presentan los pacientes con cancer del Instituto de Cancerologia y Hospital
Dr. Bernardo del Valle S. -INCAN- que reciben tratamiento de quimioterapia antineoplasica con cualquier
citostatico que pertenezca a la familia de las antraciclinas (Doxorrubicina, Epirrubicina), derivados del platino
(Cisplatino, Carboplatino, Oxaliplatino) y taxanos (Paclitaxel, Docetaxel). El estudio incluyd un total de 51
pacientes de acuerdo a los criterios de inclusidn y exclusion. Los resultados fueron recolectados durante un

periodo de 3 meses, comprendido de Abril a Junio del afio 2014.

Se determind que el cancer que afecta principalmente a las mujeres es el cancer de cérvix (43%), seguido por
el cancer de mama (19%). Entre los hombres, el cancer de mayor prevalencia fue el Linfoma de Hodgkin
(10%), seguido del cancer de colon (6%).

Los esquemas mas utilizados para el tratamiento de los distintos tipos de cancer fueron: FOLFOX
(Fluorouracilo- Leucovorina- Oxaliplatino), CEF/CAF (Ciclofosfamida- Epirrubicina/Doxorrubicina-Fluorouracilo),
ABVD (Doxorrubicina- Bleomicina- Vinblastina/Vincristina- Dacarbazina), CFT (Ciclofosfamida- Fluorouracilo-
Docetaxel/Paclitaxel) y BEC (Bleomicina- Etopdsido- Cisplatino). Ademas, se cred una division denominada
“OTROS" debido a que existieron muchos tratamientos paliativos que solo incluia uno o dos citostaticos, el cual
representd el 50% del total de esquemas antineoplasicos administrados a los pacientes. Los primeros
esquemas de quimioterapia mencionados anteriormente, estan conformados por un citostatico de las familias
en estudio, es decir, las antraciclinas (Doxorrubicina y Epirrubicina), los derivados del platino (Cisplatino,
Carboplatino y Oxaliplatino) y los taxanos (Paclitaxel y Docetaxel).

El esquema CEF/CAF esta conformado por una antraciclina, CFT posee un taxano, BEC estd conformado por
Cisplatino (Derivado del Platino), ABVD tiene una antraciclina (especificamente Doxorrubicina, aunque también
podria ser Epirrubicina) y FOLFOX estd conformado especificamente por Oxaliplatino (derivado del platino).
Los esquemas de quimioterapia agrupados en la divisidn "OTROS", poseen un medicamento de las familias de
citostaticos en estudio, el cual es un derivado del platino, a excepciébn de los esquemas TC
(Docetaxel/Paclitaxel-Derivado del Platino) y AC (Doxorrubicina-Derivado del Platino), los cuales tienen un
derivado del platino y ademas un taxano y una antraciclina, respectivamente. Los esquemas de quimioterapia
antineoplasica que se utilizan mas dentro del INCAN son: FOLFOX (16%), CEF/CAF (14%) y ABVD (12%).



El mayor porcentaje de reacciones adversas a la medicacién identificadas de acuerdo al aparato o sistema
afectado en el organismo, son de efectos en el tracto gastrointestinal (32%), seguido de efectos en piel y ufias
(23%) y efectos hematoldgicos (18%). Los efectos de tipo miscelaneos y sobre la funcidon mental y

neurotoxicidad no superan el 16%.

Se identificaron un total de 1401 reacciones adversas a la medicacién -RAM- observadas durante los tres ciclos
de quimioterapia antineoplasica, de las cuales el 19% pertenece al esquema FOLFOX, el 17% al esquema
CEF/CAF y el esquema ABVD con un 12%. Las reacciones adversas que se observaron con mayor frecuencia
durante el estudio, independientemente del esquema administrado fueron: alopecia (11%), nauseas (8%),
anorexia y anemia (ambas 7%), vomitos e hiperpigmentacion con 6%.

El ciclo de tratamiento de quimioterapia antineoplasica donde se observo una mayor cantidad de RAM fue el
Ciclo II con 34%. El Ciclo I y el Ciclo III representan el 33% del total de reacciones adversas observadas en el

estudio.

Las RAM de mayor significancia clinica se clasificaron de acuerdo al grado de severidad del CTCAE (Criterio
Comun de Terminologia de Efectos Adversos, por sus siglas en inglés), siendo el Grado I (leve) con el mayor
porcentaje de RAM (65.67%). El Grado II (moderado) representa el 14.13% vy el Grado III (severo) representa
solamente el 0.71%. No hubo ninguna RAM clasificada como Grado IV ni Grado V (muerte)

Se utilizo 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, el 30% como Probables, el 17% como Posibles y el 2% como Condicionales.

Durante la ejecucion del estudio se realizaron acciones dirigidas a la capacitacion del personal de enfermeria y
el aporte de material bibliografico de facil consulta. Se brindd educacion sanitaria y atencion farmacéutica a los
pacientes que recibian por primera vez quimioterapia antineoplasica dentro del INCAN, para reducir o evitar

posibles reacciones adversas a la medicacion.



2. INTRODUCCION

Segun la Organizacion Mundial de la Salud -OMS-, el cancer es una de las principales causas de muerte a
escala mundial que puede afectar de igual manera tanto a hombres como a mujeres, sin discriminacion de
edad y raza. En Guatemala y en toda Latinoamérica, ésta enfermedad es cada vez mas frecuente. Segln
registros del Instituto de Cancerologia de Guatemala -INCAN-, se determind que el cancer con mayor
frecuencia en hombres guatemaltecos es el gastrico, junto con el de prostata. En las mujeres, el primer lugar
lo ocupa el cancer de cérvix, seguido por el de mama y de ovario. Ademas, el INCAN sefiala que los esquemas
de tratamiento de quimioterapia, para tratar la mayoria de estas patologias, estan conformados por los
medicamentos citostaticos que pertenecen a los grupos de los taxanos (Paclitaxel y Docetaxel), antraciclinas
(Doxorrubicina y Epirrubicina) y los derivados del platino (Cisplatino, Carboplatino y Oxaliplatino).

Hoy en dia, la quimioterapia con agentes citostaticos constituye una de las armas de la medicina de mayor
importancia para el tratamiento de distintos tipos de cancer, junto con otros tratamientos como por ejemplo:
la radioterapia o la cirugia. El tratamiento con quimioterapia antineoplasica incluye una serie de
procedimientos terapéuticos encaminados a conseguir el control de la enfermedad neoplasica, mediante una
reduccion en la proliferacion de células cancerigenas, hasta llegar a la erradicacion y curacion de la

enfermedad.

Sin embargo, el efecto citotdxico que estos medicamentos producen, no es selectivo para las células
tumorales; afecta a todas las células del organismo, en particular a aquellas células normales de rapido
crecimiento, como lo son las células del recubrimiento gastrointestinal, células de la médula dsea y células
presentes en los foliculos pilosos, incluso células fetales; dando como resultado efectos secundarios
indeseables y efectos toxicos adversos, como por ejemplo: accion teratdgena, carcindgena, mutagena,
cardiotoxica, neurotdxica, hepatotdxica, hemorragica, irritante de la piel y mucosas, alopecia, nauseas,

vomitos, entre otros.

Estos efectos secundarios que se derivan del mecanismo de accion de los citostaticos y su poca selectividad,
pueden variar mucho de un paciente a otro, pueden manifestarse clinicamente o no manifestarse en lo
absoluto en un paciente en particular, por lo que factores tanto genéticos, idiosincrasia, sexo, edad, etnia,
consistencia fisica, entre otros, pueden influir en la aparicién de dichos efectos adversos en una poblacion y en
cada paciente en especifico.

Debido a lo anterior, las Reacciones Adversas a Medicamentos -RAM-, requieren una especial atencion en los
pacientes que reciben guimioterapia con medicamentos citostaticos, ya que contribuyen a un aumento en las
hospitalizaciones, prolongan la estancia hospitalaria del paciente al agravar su estado clinico, representa un
mayor gasto econdmico al momento de tratar estos efectos indeseables y en algunos casos, si es muy severa,

pueden provocar la muerte del paciente. Con ello surge la necesidad de conocer las cifras de Reacciones



Adversas a Medicamentos -RAM-, que manifiestan los pacientes que reciben quimioterapia desde la
perspectiva de la farmacovigilancia, ya que en la actualidad no se cuenta con la evidencia documentada
necesaria para establecer las reacciones adversas que produce la quimioterapia antineoplasica en los pacientes
guatemaltecos adultos, y para ser mas especifico, los medicamentos oncoldgicos que pertenecen a los grupos
de los taxanos, antraciclinas y derivados del platino; los cuales constituyen la base del tratamiento
quimioterapéutico dentro del Instituto de Cancerologia y Hospital Dr. Bernardo del Valle S. -INCAN-.

Se propuso la realizacion del presente estudio de farmacovigilancia, con el cual se establecié la frecuencia de
las reacciones adversas a medicamentos citostaticos, en pacientes diagnosticados con cancer, siendo un
estudio observacional de tipo descriptivo, realizado con el objetivo de fortalecer la farmacovigilancia en
pacientes guatemaltecos adultos tratados con quimioterapia en el Instituto de Cancerologia y Hospital
Dr. Bernardo del Valle S. -INCAN-. El presente trata sobre la identificacion, andlisis y descripcion de las
Reacciones Adversas a Medicamentos -RAM-, que presentan los pacientes con diagndstico de cancer tratados
con quimioterapia, conformada con cualquier medicamento oncoldgico que pertenece al grupo de los taxanos,

antraciclinas o derivados del platino, segun el esquema utilizado en dicha Institucion.



3. ANTECEDENTES

3.1. ¢QUE ES EL CANCER?
El cancer no es una sola enfermedad: es el nombre de una variedad de, por lo menos, cien
enfermedades muy distintas entre si y que se produce por el crecimiento anormal y desordenado de las
células del cuerpo. Esto es causado por alteraciones celulares ocurridas cuando la clave cromosdmica
genética ha sido alterada, por lo que las células reciben mensajes erroneos. La célula cancerosa pierde el
control de su propio desarrollo, de modo que se divide en mas células a mayor velocidad que el resto de

tejidos a los que pertenece, sin cumplir las funciones para las que ha sido creada.

Este crecimiento anormal de las células puede llegar a formar masas de tejidos llamados tumores. El
cancer se desarrolla en diferentes etapas y probablemente intervienen diferentes factores para
convertirlo en un tumor visible. Es importante saber diferenciar los tumores benignos, 0 no cancerosos,

de los malignos, o cancerosos. (Asociacion Espafiola contra el Cancer, 2000)

Tabla No. 1 Diferencia entre tumores benignos y malignos.
TUMORES BENIGNOS TUMORES MALIGNOS

o Algunos son de crecimiento lento, pero la mayoria
Crecimiento lento o .
son de crecimiento rapido

Sélo crecen hasta un determinado _ _ _
Crecen de manera progresiva e invasiva

tamaio
No destruyen células normales Destruyen células, tejidos y drganos
Crecen de manera ordenada Crecen de manera desordenada

- Se propagan a los tejidos de otros érganos del
No se propaga a otros tejidos o
cuerpo (metastasis)

Normalmente producen efectos secundarios
Normalmente no producen efectos
) graves. Si no se controla su crecimiento
secundarios graves )
ocasionan la muerte.

FUENTE: (Asociacion Espafiola contra el Cancer, 2000)

Los tumores malignos se conocen por su capacidad de invadir y destruir tejidos y o6rganos, tanto
cercanos como los que estan lejos del tumor original. Las células del cancer atacan el tejido sano y nunca
dejan de multiplicarse. La muerte se produce cuando la propagacion del cancer dana los tejidos y los
organos vitales como el higado, pulmones o cerebro, entre otros, de tal manera que estos 6rganos dejan

de funcionar progresivamente. (AEC, 2000)

El cancer tiene un comportamiento distinto en cada persona, que depende del érgano afectado y de la

etapa en que haya sido diagnosticado. Puede darse a cualquier edad, pero es mas probable que afecte a



personas de edad avanzada, por lo general a partir de los 50 afios. El cancer también puede presentarse
en jovenes y nifios, y de hecho, es la segunda causa principal de muerte de nifos de edades
comprendidas entre 1 a 15 anos. Afortunadamente, con un tratamiento oportuno, el cancer tiene altas
probabilidades de curacion. (AEC, 2000)

3.2. éPOR QUE SE PRODUCE EL CANCER?

En general, el cancer no se origina por una sola causa, sino que en su generacién operan mdltiples
factores; por eso se dice que el cancer es una enfermedad multifactorial. De manera amplia, las causas
del cancer se clasifican en dos categorias: externas o internas. Las causas internas se conocen como una
predisposicion genética, lo que quiere decir que en ciertas familias se hereda un gen anormal que hace
que sus miembros presenten una alta probabilidad de desarrollar cancer. Esto ocurre solo en un pequefio
porcentaje (5-10%) del total de casos. Cuando en una misma familia varios miembros presentan cancer
a edad temprana (antes de los 50 afios), se debe buscar una causa hereditaria. En la actualidad se sabe
que la mayoria de los canceres son ocasionados por causas externas, es decir, por exposiciones a
sustancias quimicas o agentes fisicos o bioldgicos que afectan los genes de las células, transformandolas
en cancerosas. (AEC, 2000)

Tabla No. 2 Factores de riesgo a los que se les atribuye el cancer

FACTOR DE RIESGO PORCENTAJE ATRIBUIDO
Dieta 35
Consumo de cigarrillo 30
Infecciones 10
Rayos solares 3
Alcohol 3
Ocupacion 4
Radiacion 1
Contaminacion 2
Medicamentos 1

FUENTE: (Asociacion Espafiola contra el Cancer, 2000)

3.2.1. DIETA
El objetivo de una buena nutricion y una dieta balanceada es mantener sanos los tejidos y
organos del cuerpo para ayudarlos a protegerse de cualquier agente externo que pueda provocar
una enfermedad como el cancer. Cuando la dieta no es balanceada existe un mayor riesgo de
desarrollar cancer. Una dieta balanceada significa el consumo de proporciones adecuada de

carbohidratos, grasas, proteinas, vitaminas y minerales.

De acuerdo a evidencias cientificas, posiblemente el consumo de una dieta basada sblo en

alimentos ricos en almidén incrementa el riesgo de desarrollar cancer de estémago. Una dieta rica



en azlcares posiblemente incrementa el riesgo de desarrollar cancer de colon y recto. Por el
contrario, una dieta rica en fibra reduce el riesgo de desarrollar estos canceres. Un aumento del
consumo de grasas de origen animal (rica en acidos grasos polisaturados) que producen obesidad
aumenta el riesgo de desarrollar ciertos tipos de cancer como los de mama, colon, recto y
prostata. El sobrepeso incrementa en un notorio porcentaje el riesgo global de desarrollar cancer.
(AEC, 2000)

Las proteinas pueden ser de origen animal o vegetal. En los estudios epidemioldgicos realizados a
escala mundial, se han encontrado asociaciones entre el consumo de carnes rojas y la incidencia
de ciertos tipos de cancer como el de prostata. Sin embargo, ha sido dificil determinar si esta

asociacion tiene relacion con las proteinas, con la grasa animal o con otras macromoléculas.

Las vitaminas son sustancias quimicas que se encuentran en las frutas y los vegetales frescos.
Algunas de ellas se denominan antioxidantes por su capacidad de limpiar el cuerpo de desechos
de procesos de oxidacion que pueden ser nocivos y aumentar el riesgo de desarrollar cancer. De
manera especifica, se ha encontrado que el consumo de vitaminas denominadas betacarotenos,
como las presentes en la zanahoria, la auyama, la papaya, el tomate y el mango, e igualmente los
alimentos que contienen vitamina C, como los citricos, y la vitamina E, se asocian con un menor
riesgo de desarrollar canceres, particularmente del tubo digestivo (boca, faringe, esofago,
estdmago, colon y recto) y de pulmon. (AEC, 2000)

Un alto consumo de sal, asi como el de comidas nitradas o preservadas, incrementa el riesgo de
desarrollar cancer de estdmago. El consumo de calcio, que es un mineral importante, esta
asociado con una disminucion del riesgo de desarrollar cancer de mama, colon y prostata.

3.2.2. TABACO

El consumo de tabaco en cualquiera de sus formas, es el principal factor de riesgo para desarrollar
cancer de pulmon, el que causa mas muertes en el mundo. El riesgo de desarrollar cancer de
pulmoén depende directamente de la duracién de la adiccion. El tabaco también es un factor de
riesgo importante para el desarrollo de otros tipos de cancer como los de cavidad oral, faringe,
laringe, vejiga y rindn. El cancer de vejiga se produce como consecuencia de la exposicion a los
derivados de la nicotina durante su eliminacion por el sistema urinario. Numerosos estudios
realizados en diversos paises, demuestran que el tabaco (cigarrillo) afecta no soélo a los
fumadores activos sino también a quienes se exponen al humo durante su combustién (fumadores
pasivos). (AEC, 2000)

3.2.3. AGENTES INFECCIOSOS
Muchos estudios han demostrado la asociacién entre agentes infecciosos de origen bioldgico,

como el virus del papiloma humano (VPH) y el riesgo de desarrollar cancer.



Tabla No. 3 Agentes infecciosos y tipo de cancer asociado

AGENTE INFECCIOSO TIPO DE CANCER
Virus de la hepatitis B Cancer de higado
Cancer de cuello uterino
Virus del papiloma humano Cancer ano-genital
Cancer de vias respiratorias superiores
) . Linfoma
Virus de Epstein Barr ) .
Cancer de nasofaringe
Linfoma
Virus de inmunodeficiencia humana (VIH) .
Sarcoma de Kaposi
Helicobacter Pylori Cancer de estémago

FUENTE: (Asociacion Espafiola contra el Cancer, 2000)

3.2.4. OCUPACION
Muchos productos quimicos usados en la industria se consideran causantes o factores de riesgo
para el cancer, aunque solo se les pueda atribuir un 4% de la culpabilidad global. (AEC, 2000)

Millones de trabajadores de todo el mundo se ven expuestos continuamente a agentes quimicos y
fisicos en el lugar de trabajo, a pesar de todos los avances en cuanto a proteccion de personal. En
muchos estudios se ha demostrado, entre otras causas del cancer entre trabajadores, el papel
cancerigeno de sustancias como el polvo de madera, el polvo de asbesto, el arsénico, el amianto,
el benceno, el niquel y la exposicion a radiaciones. Estos cancerigenos ocupacionales revisten una
gran importancia desde el punto de vista de la salud publica, dadas las posibilidades de
prevencion que ofrecen la regulacion y el mejoramiento de las practicas de higiene industrial.
(AEC, 2000)

Tabla No. 4 Sustancias cancerigenas y tipos de cancer que producen
PRODUCTO TIPO DE CANCER

Hidrocarburos aromaticos ’ -
Pulmon, vejiga

policiclicos
Aminas aromaticas Vejiga
Benceno Leucemia
Cloruro de vinilo Higado, cerebro
Polvos de madera Cavidad nasal
Arsénico Pulmén, piel
Cadmio Préstata
Niquel Pulmén, cavidad nasal
Asbestos Pulmén, pleura, peritoneo

FUENTE: (Asociacion Espafiola contra el Cancer, 2000)



3.2.5. ALCOHOL
El consumo de bebidas alcohdlicas incrementa el riesgo de desarrollar cancer de boca, faringe,
laringe, esofago, higado, colon, recto y mama. Combinado con el cigarrillo, el alcohol eleva el
riesgo de desarrollar ciertos tipos de cancer, como los de laringe, cavidad oral y eséfago. Al
respecto se ha planteado que el alcohol actia como disolvente de ciertos cancerigenos que se
encuentran en el tabaco, facilitando su penetracion a las células del cuerpo. (AEC, 2000)

3.2.6. RADIACION

Hay dos tipos de radiaciones que se consideran factores de riesgo en la aparicion del cancer: la
radiacion ultravioleta de los rayos solares y otras fuentes industriales y las radiaciones ionizantes,
como los rayos X. El sol es la principal fuente de rayos ultravioleta, y a mayor exposicion a ellos,
mayor riesgo de desarrollar cancer en la piel. La dosis de radiacion recibida por la piel expuesta
varia segun diversos factores, como son el comportamiento cultural y social, el tipo de piel, la
ropa utilizada, etc. De modo que las areas de la piel con mayor exposicion al sol son la cara y las
manos. Por esta razon, el cancer de piel se presenta mas frecuentemente en estas localizaciones.
Todas las personas deben evitar la exposicion excesiva al sol sin proteccion, especialmente
aquellas de piel delicada, quienes deben tomarlo gradualmente. Para evitar la exposicion directa
se deben utilizar sobreros, ropa y protectores solares.

La exposicion a altas dosis de radiacion ionizante (rayos x) o a materiales radiactivos puede
aumentar la posibilidad de desarrollar cancer, dependiendo de la cantidad de radiacion recibida y
la duracion y la frecuencia de exposicion. Asi mismo, juegan un papel importante factores
personales como el sexo, la edad a la que uno se haya expuesto y su estado general de salud.
(AEC, 2000)

3.2.7. MEDICAMENTOS
Algunos medicamentos se consideran carcinogénicos (que pueden producir cancer). Terapias
hormonales, como la de estrégenos no combinada con progesterona, puede serlo si se toma por
un periodo largo. Por ese motivo, el uso de estos medicamentos debe estar bajo estricto control
médico.

3.3. ¢&COMO SE PREVIENE EL CANCER?
El cancer es, esencialmente, una enfermedad prevenible. De acuerdo con la experiencia acumulada y las
evidencias cientificas, la forma mas efectiva de reducir el riesgo de cancer es mediante el control del
tabaquismo, el consumo de dietas balanceadas, el control de ciertas infecciones, desplegar una mayor
actividad fisica y reducir la exposicién a carcindgenos ocupacionales y ambientales. La prevencién del
cancer es una actividad que debe fundamentarse en modelos efectivos que puedan implementarse a

través de programas nacionales. Estos programas deben incluir un nivel de accién en politicas publicas
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que permita el cumplimiento de metas beneficiosas para la poblacion general. Los distintos modelos de
prevencion del cancer han sido planteados por diferentes paises e instituciones. En todos ellos se tienen

en cuenta los diferentes niveles de prevencion: primario, secundario y terciario.

3.3.1. PREVENCION PRIMARIA
La prevencion primaria es la que consiste en promocion de la salud (estilos de vida saludables) y
reduccion de los factores de riesgo. Este nivel permite reducir, basicamente, el nimero de casos
nuevos de cancer (incidencia). Los factores de riesgo sobre los que se debe actuar son el
consumo de tabaco o cigarrillo, la obesidad, el bajo consumo de frutas y verduras, el exceso de
alcohol, la actividad sexual desprotegida y la falta de higiene, entre otros. Estos factores se

pueden prevenir de manera colectiva o individual. (AEC, 2000)

3.3.2. PREVENCION SECUNDARIA
Es aquella en la que se realiza la deteccion precoz o temprana del cancer con el proposito de
realizar el tratamiento oportuno. Este nivel de intervencion permite, basicamente, reducir el
numero de muertes por cancer (mortalidad) y es muy importante, pues, en sus etapas iniciales, la
mayoria de los canceres son asintomaticos. No todos los canceres se pueden detectar facilmente.
Algunos ejemplos de prevencion secundaria seria: para el control del cancer de cuello uterino es
fundamental la toma de la citologia (Papanicolaou), para el del cancer de mama son importantes
el examen clinico de mama y la toma de mamografias segln la necesidad, para el cancer de
estdmago es importante la toma de endoscopias de vias digestivas altas y para el del cancer de

prdstata se requieren examenes clinicos de prdstata. (AEC, 2000)

3.3.3. PREVENCION TERCIARIA
La prevencion terciaria hace referencia a todos los procedimientos que se realizan en los pacientes
con cancer, con el fin de evitar las complicaciones clinicas y las recaidas. En este nivel de
prevencion se busca alcanzar una rehabilitacion mas rapida limitando la discapacidad. En este
sentido, es necesario cumplir con las recomendaciones médicas relacionadas con el tratamiento y

los controles, que deben ser permanentes. (AEC, 2000)
3.4. éCOMO SE DIAGNOSTICA Y SE TRATA EL CANCER?

3.4.1. ¢éCUALES SON LOS SIGNOS Y SINTOMAS DEL CANCER?
Un problema importante que se presenta con el cancer es que, en general, esta enfermedad no
produce sintomas; cuando lo hace, ello significa que la enfermedad estd muy avanzada. Hay que
sospechar de cancer invasor cuando se presenten los siguientes signos, que se consideran de
alarma:
= Signos y sintomas digestivos que no mejoran con tratamiento.
= Hemorragias, principalmente vaginales entre menstruaciones, posteriores al coito u

ocurridas después de la menopausia, asi como digestivas y urinarias.
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= Dolor persistente en alguna parte del cuerpo.

= Apariciéon de masas o ganglios.

= Tos persistente, alteraciones de la voz (disfonia), dificultad para tragar (disfagia).

= Cambios de tamafio, color y forma de lunares o verrugas.

= Cambio del ritmo intestinal, de la frecuencia de las deposiciones o de color o consistencia
de las heces.

= Pérdida de peso injustificada.

3.4.2. ¢éCOMO SE DIAGNOSTICA EL CANCER?

La deteccion temprana de la enfermedad es de vital importancia para el tratamiento y el éxito en
el control de esta patologia, motivo por el cual es necesario que, antes de que aparezcan
sintomas, se efectle un chequeo médico anual y se realicen practicas de autocuidado
(Papanicolaou, autoexamen de mama, piel y testiculo, etc.). Cuando los sintomas sugieren la
posibilidad de un cancer, el médico podra ordenar la realizacion de cualquiera de los siguientes
procedimientos para ayudar a diagnosticarlo definitivamente:

= Historia médica detallada (familiar y personal).

= Examen fisico detallado.

= Examenes radioldgicos o imagenes diagnosticas como rayos X o tomografias.

= Resonancias magnéticas, ultrasonido o endoscopias.

= Examenes de laboratorio de sangre, orina, fluidos, etc.

= Biopsias de los tejidos o del tumor.

En la mayoria de los casos, el diagndstico del cancer se realiza mediante una o varias pruebas de
laboratorio, imagenes radioldgicas o biopsias del tejido afectado, de acuerdo con el tipo de cancer
en estudio. El diagnostico determina el grado de avance de la enfermedad, es decir, donde esta
localizado el cancer, qué tan afectado esta el drgano y el tipo de tratamiento que se debe aplicar.
(AEC, 2000)

3.4.3. ¢COMO SE TRATA EL CANCER?
El tratamiento del cancer estd determinado por su localizacién y el grado de avance en el que se
ha diagnosticado la enfermedad. Las principales formas de tratarlo son:

3.4.3.1. Cirugia
Es la técnica mas antigua para el tratamiento del cancer. Consiste en la extirpacién del
tumor o del tejido afectado. El cirujano que trata el cancer debe estar familiarizado con la
historia natural e individual del cancer y con los principios generales del tratamiento, que
incluyen no sélo la cirugia sino ademas la radioterapia, la quimioterapia, la inmunoterapia

y otras modalidades terapéuticas. (AEC, 2000)



12

3.4.3.2. Quimioterapia

Se trata de un tratamiento en el que se emplean medicamentos (drogas) para destruir
las células tumorales. Existen varias clases de medicamentos anticancerosos que acttan
de diferentes formas dentro del cuerpo. De acuerdo con el tipo de cancer, el especialista
ordena la utilizacion de una o varias drogas. Los medicamentos pueden administrase
oralmente o inyectarse de manera directa en la sangre. La duracion y la frecuencia de la
quimioterapia dependen de varios factores: el tipo de tumor, su localizacién en el cuerpo,
el tipo de droga que le médico recomiende y el tiempo en que el organismo responda al
tratamiento. (AEC, 2000)

Usualmente, estos medicamentos son agresivos y no solo destruyen las células
cancerosas, sino que ademas afectan a las células sanas, lo que produce algunos efectos
indeseables como caida del pelo (alopecia), cansancio, pérdida de peso, nauseas,
vomitos, mareo y debilidad, entre otros. Estos efectos secundarios desaparecen una vez
terminado el tratamiento. La quimioterapia puede reducir el nimero de glébulos blancos,
por lo que el paciente estara susceptible a adquirir infecciones. Por esta razon se deben
tomar las precauciones necesarias para mantener una buena higiene y no entrar en

contacto con personas enfermas. (AEC, 2000)

3.4.3.3. Radioterapia

Consiste en el uso de rayos similares a los rayos X, en altas dosis, para eliminar células
cancerosas y reducir el tamafio del tumor. Para la radioterapia se usan equipos
especializados que dirigen la radiacion hacia los tumores o areas del cuerpo donde se
encuentra la enfermedad. Pueden ser rayos X, bombas de cobalto o aceleradores de
particulas. Esto significa que los rayos matan las células de la parte del cuerpo afectada
por el cancer, reduciendo al maximo el dafo de las células normales. Las células con
cancer son mas sensibles a la radioterapia que las células normales. La radiacion anula la
capacidad de las células cancerosas de crecer y multiplicarse. (AEC, 2000)

3.4.3.4. Otros tratamientos

a. Terapia fotodindmica: Es un tipo reciente de tratamiento, en el que se emplean
medicamentos especiales y luz para eliminar las células cancerosas.

b. Terapia hormonal: Consiste en la administracion de drogas que inhiben o estimulan la
generacion de hormonas en el organismo, con el fin de controlar la velocidad de
crecimiento, multiplicacion y muerte de las células tumorales, teniendo en cuenta que
muchos canceres dependen de los niveles hormonales (por ejemplo, los de mama y
prostata).
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¢. Terapia biologica (inmunoterapia): Consiste en lograr que el mismo cuerpo combata el
cancer. Emplea sustancias generadas por el organismo o elaboradas en un laboratorio,
para estimular, dirigir o restaurar las defensas naturales del cuerpo contra la
enfermedad.

d. Transplante de médula Osea: Se recurre a esta terapia para reforzar el sistema
productor de las células que forman la sangre de los pacientes que se han sometido a
grandes dosis de radiacion o a quimioterapia. Consiste en la aplicacion directa en la
sangre de células sanguineas “madres” que se obtienen de la aspiracion de la parte
interna de algunos huesos (médula dsea) de otras personas (donacion alogénica) o se
extraen del propio paciente antes de la terapia (donacion autdloga). (AEC, 2000)

3.5. TIPOS DE CANCER MAS FRECUENTES EN ADULTOS
3.5.1. CANCER DE PIEL
La piel cumple importante funciones para el ser humano. Al ser nuestro revestimiento externo,
actlla como una barrera que nos protege y nos permite interactuar con el medio ambiente. El
cancer de piel es el mas frecuente en los seres humanos. Es curable en etapas tempranas. La
prevencion y la deteccion temprana son los aspectos mas importantes para evitarlo y tratarlo
oportunamente. Los principales tumores malignos de la piel son el carcinoma basocelular, el
carcinoma escamocelular y el melanoma maligno, siendo el tipo mas frecuente el primero. (AEC,
2000)

3.5.1.1. Factores de riesgo

Todos los seres humanos estamos propensos a desarrollar un cancer de piel. La
poblacion mas afectada es la de piel tipo I (personas blancas, de ojos y pelo claros, que
se broncean poco en la exposicion solar, es decir “se queman” facilmente) y la
compuesta por personas muy expuestas al sol por su tipo de trabajo (agricultores,
deportistas, etc.) y por su ubicacion geografica (climas tropicales). De modo que la
sobreexposicion solar es el principal factor de riesgo para desarrollar cancer en la piel,
por efecto de la radiacién ultravioleta, que pues es una radiacion invisible del sol. (AEC,
2000)

3.5.1.2. Signos y sintomas
Cualquier lesion de la piel debe ser vista por un médico tan pronto como se observe. Los
lunares que cambian de color (mostrando dos tonalidades), aumentan de tamafio o se
elevan bruscamente deben considerarse signos de alarma. La picazon, el sangrado o la
presencia constante de costras sobre lesiones que no cicatrizan bien son signos de la

presencia de cancer en la piel.
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3.5.1.3. Prevencion
La medida mas importante para prevenir el cancer de piel es la educacion acerca del
comportamiento que debemos tener bajo el sol. Esta educacién debe iniciarse desde la
nifiez, pues el sol que recibamos en la infancia y en la juventud repercutira en nuestra
edad adulta. Para evitar la penetracion de los rayos ultravioletas del sol, es necesario
tener en cuenta las recomendaciones de fotoproteccion para la prevencion de los efectos

nocivos de las radiaciones solares. (AEC, 2000)

3.5.1.4. Deteccidn precoz
El autoexamen de la piel puede ser practicado en forma regular por todas las personas
para detectar cualquier cambio en la piel. Este debe hacerse al menos una vez al mes,
con ayuda de un espejo y enfatizando las siguientes zonas: pabellones auriculares,
labios, nariz, cara, cuello, brazos, torax, piernas y pies, ya que éstos son los sitios mas
frecuentes de cancer de piel. (AEC, 2000). Los lunares clinicamente sospechosos deben
ser examinados por un médico. Idealmente, todas las personas deben acudir al menos

una vez al ano al dermatdlogo, quien examinara detenidamente toda la piel del paciente.

3.5.1.5. Diagnostico y tratamiento
El primer paso es el examen fisico, que debe ser realizado por un médico familiarizado
con el cancer de piel. En caso de una biopsia para hacerle estudio de patologia y, de
acuerdo con el diagndstico, se programara luego el procedimiento mas adecuado para su
eliminacion. (AEC, 2000)

En caso de diagnosticarse un cancer de piel, el tratamiento varia segun la localizacion, la
extension, el tipo de cancer, el estado de salud, la edad y el sexo del paciente. Existen
diversas modalidades terapéuticas, entre ellas la cirugia, la quimioterapia topica y la
radioterapia. (AEC, 2000)

3.5.2. CANCER DE ESTOMAGO
El cancer de estdmago, llamado también cancer gastrico, es una enfermedad multicausal en la
que se encuentran células malignas en los tejidos del estdmago.

3.5.2.1. Factores de riesgo
Una dieta con alta ingesta de sal, carbohidratos y alimentos ricos en nitritos y nitratos
(conservados, quemados, ahumados u oreados) se asocia con un incremento del riesgo.
La probabilidad de que una persona desarrolle cancer de estdmago es mayor si ha

padecido una infeccion gastrica causada por Helicobacter pylori, la cual se adquiere a
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través del consumo de agua en malas condiciones o alimentos cuyo riego se haya
efectuado con agua contaminada o no tratada. (AEC, 2000)

Otros factores que aumentan la probabilidad de contraer cancer del estdmago son:
=  La adiccion al cigarrillo.
= El consumo de alimentos salados.
= El consumo de licor.
= Los antecedentes de enfermedades gastricas tales como gastritis atrdfica,
anemia perniciosa o polipos gastricos.

3.5.2.2. Signos y sintomas
A veces el cancer puede encontrase en el estdbmago durante mucho tiempo y crecer
considerablemente antes de que cause sintomas. En las etapas iniciales del cancer, el
paciente puede sufrir de indigestion y malestar estomacal, sensacion de llenura inclusive
antes de comer, nauseas, pérdida de apetito o acidez. En etapas mas avanzadas, el
paciente puede presentar sangre en la materia fecal, vomitos, pérdida de peso y dolor
abdominal. (AEC, 2000)

3.5.2.3. Diagndstico

Si hay sintomas, el médico suele ordenar una endoscopia de vias digestivas altas, que
consiste en la observacion del estdbmago mediante un tubo delgado iluminado que se
denomina endoscopio. Para efectuar este examen, se introduce el endoscopio por la boca
y se dirige hacia el estdmago. Este procedimiento detecta la mayoria de los canceres de
estdmago, y para ejecutarlo el médico debe poner anestesia local (algin medicamentos
que cause pérdida de sensibilidad en la garganta) para relajar al paciente antes del
examen evitando que sienta dolor. (AEC, 2000)

Si el médico observa alguna anormalidad, debe extraer un pedacito de ese tejido para
que el médico patdlogo lo examine a través del microscopio con el fin de determinar si
hay o no células malignos; este procedimiento se conoce con el nombre de biopsia.

3.5.2.4. Tratamiento
La probabilidad de recuperacién (prondstico) y la seleccidon del tratamiento dependen de
la etapa en la que se encuentre el cancer y del estado de salud del paciente. Es
importante recalcar que, entre mas temprano se realice el diagndstico, mayor serd la
efectividad del tratamiento. (AEC, 2000)

La cirugia es el tratamiento mas comun para atacar todas las etapas del cancer de

estdmago. Una cirugia de este tipo recibe el nombre de gastrectomia'y puede ser total o
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parcial. Si solo se extrae parte del estdbmago, el paciente podra seguir comiendo de
manera normal. Si se extirpa todo el estdbmago, es posible que el paciente necesite
ingerir comidas pequefias y frecuentes y alimentos que contengan poco aztcar y mucha
grasa y proteinas. La mayoria de los pacientes pueden adaptarse con el tiempo a este

nuevo régimen alimenticio.

3.5.3. CANCER COLORRECTAL
El cancer colorrectal es una enfermedad en la cual se encuentran células cancerosas en los tejidos
del colon vy el recto. El colon se conoce cominmente como intestino grueso y el resto es la parte
final del colon, la que se comunica con el ano. La funcion de estos drganos es la absorcion de
agua vy la eliminacion de los materiales sdlidos de desecho del organismo (materia fecal). Este tipo
de cancer afecta en general a personas mayores de cincuenta afios, principalmente hombres.
(AEC, 2000)

3.5.3.1. Factores de riesgo
Factores que influyen en la aparicion del cancer son los antecedentes familiares de esta
enfermedad, la poliposis intestinal y la enfermedad inflamatoria intestinal. El riesgo de
padecer un tumor de estos aumenta en zonas industriales y urbanas. Otros posibles
factores son la falta de ejercicio fisico, la exposicion a ciertos productos quimicos y una
dieta pobre en fibra y rica en grasas de origen animal. (AEC, 2000)

3.5.3.2. Signos y sintomas
o Cualquier cambio cronico en los habitos intestinales (diarrea o estrefiimiento).
o Presencia de sangre en la materia fecal (algunos solo se pueden hallar mediante
pruebas de laboratorio).
e  Sensacion de evacuacion intestinal incompleta.
e  Pérdida de peso injustificada.
o Anemia (cansancio, palidez y fatiga).

3.5.3.3. Diagnéstico
La deteccién precoz es fundamental; por ello se deben realizar exploraciones preventivas
como el tacto rectal, la rectosigmoidoscopia y la colonoscopia, que son examenes

especializados, practicados por un médico gastroenterélogo.

3.5.3.4. Tratamiento
Extirpacién quirdrgica del tumor, procedimiento a veces combinado con radioterapia,
quimioterapia o ambas. En ocasiones puede ser necesaria la practica de una colostomia

temporal o permanente. Una colostomia es una incision (corte) en el colon (intestino
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grueso) para crear una abertura artificial hacia la parte exterior del abdomen. Esta

abertura sirve de substituto al ano, y a través de ella los intestinos pueden eliminar los

productos de desecho hasta que sane el colon o se pueda hacer otra cirugia correctiva.

Las heces caen dentro de una bolsa de recoleccion. (AEC, 2000)

3.5.4. CANCER DE PULMON

Es una enfermedad en la cual se encuentran células tumorales o cancerosas en los tejidos de uno

0 ambos pulmones. Existen dos tipos principales de cancer de pulmén: el de células pequenas y el

de células no pequerias. (AEC, 2000)

3.5.4.1. Factores de riesgo

El consumo de tabaco (asociado en un 85-90% a casos de cancer de pulmon).
Antecedentes de tuberculosis pulmonar.

Exposicion laboral al asbesto y otros productos quimicos.

Exposicién al radén (mineria del uranio).

Humo de tabaco en el ambiente (fumadores pasivos).

Exposicion a otros contaminantes del ambiente, tales como gases de la combustion
de motores diésel, alquitran, dioxina y derivados del arsénico, el cromo, el cadmio y

el niquel.

3.5.4.2. Signos y sintomas

En general, el cancer de pulmén no produce sintomas. Cuando la enfermedad ha

avanzado puede presentarse lo siguiente:

= Tos persistente.

= Expectoracion o flemas con sangre.

= Respiracion dificultosa.

= Dolor en el pecho o en un hombro.

= Cara o cuello hinchados.

= Infecciones pulmonares repetidas.

= Pérdida de peso.

= Apariciéon de una masa en cuello o térax.

Es importante tener en cuenta que el cancer de pulmon es una enfermedad que avanza

rapidamente, a tal punto que en poco tiempo llega a afectar los 6rganos vecinos, motivo

por el cual se recomienda consultar ante cualquier sintoma de los mencionados. (AEC,
2000)

3.5.4.3. Diagnéstico

Rayos X de térax (pecho).

Andlisis de células presentes en la expectoracion (esputo seriado).
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. Broncoscopia (examen que permite la observacién directa de los conductos
bronquiales y se realiza mediante la introduccion por la boca de un tubo iluminado;

es un examen molesto pero no doloroso).

En los casos en los que se observan lesiones sospechosas de malignidad, se realiza una
biopsia pulmonar.

3.5.4.4. Tratamiento
La eleccion del tratamiento dependera de la etapa de expansion en que se encuentre el
cancer, del tamafo del tumor o del tipo de cancer. Los tratamientos mas utilizados son la

cirugia, la quimioterapia y la radioterapia, solas o combinadas. (AEC, 2000)

3.5.5. CANCER DE CUELLO UTERINO
El cancer de cuello uterino o de la matriz (cervicouterino) es el tipo de cancer mas frecuente entre
la poblacién femenina. El Utero (la matriz) es un drgano genital femenino en forma de pera
invertida, localizado en la pelvis. Su funcidn es albergar el feto durante la gestacion y en él se
origina la menstruacion por efecto de las hormonas producidas por el ovario durante la época
reproductiva de la mujer. El cuello uterino es una abertura que conecta el Utero con la vagina y se
conoce como el “canal de nacimiento”. (AEC, 2000)

En el cancer cervicouterino, las células cancerosas se encuentran en los tejidos del cérvix, o
cuello, y en el cuerpo de Utero. Esta enfermedad se desarrolla lentamente. Antes de que
aparezcan células cancerosas en el cuello uterino, los tejidos normales pasan por un proceso
conocido como diisplasia, en cuyo transcurso comienzan a aparecer células anormales.

Muchas de las muertes causadas por este tipo de cancer pueden evitarse con un examen sencillo
que no produce dolor (la citologia cervicouterina), que consiste en la recoleccion de una muestra
del cérvix, que se analiza a través del microscopio. Si se detecta con prontitud y se realiza a
tiempo el tratamiento, este cancer tiene altas probabilidades de curacién. (AEC, 2000)

3.5.5.1. Factores de riesgo

. Inicio de las relaciones sexuales antes de los dieciocho afos.

o Mltiples compaiieros sexuales (por el mayor riesgo de adquirir enfermedades de
transmision sexual).

. Presencia de enfermedades de transmisién sexual tipo clamidia, sifilis, herpes
genital, etc.

o Presencia en el cuello uterino del virus del papiloma humano (VPH), infeccién que
se adquiere por contacto sexual sin proteccién; éste es un factor de riesgo

necesario pero no suficiente para la aparicion de este tipo de cancer.
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e  Consumo de tabaco.
. Déficit de vitaminas (especialmente A y C).
. No realizarse la citologia del cuello uterino (minimo cada tres afos desde el inicio de

las relaciones sexuales).

3.5.5.2. Signos y sintomas de alarma
Como en otros canceres, en el cancer de cuello uterino los signos y sintomas se
presentan en etapas avanzadas de la enfermedad. Estos sintomas no necesariamente
significan que se haya desarrollado un cancer, ya que pueden corresponder a
enfermedades infecciosas, las cuales tienden a manifestarse con flujos. Los principales
sintomas consisten en sangrados genitales anormales, principalmente durante la relacion
sexual o entre menstruaciones, asociados a dolor pélvico y flujos vaginales
sanguinolentos o malolientes. Ante la presencia de cualquiera de estos sintomas se

debera asistir inmediatamente a consulta médica. (AEC, 2000)

3.5.5.3. Diagndstico
Para el diagndstico precoz del cancer de cuello uterino se utilizan las siguientes pruebas:

= (itologia de cuello uterino: Toda mujer, desde que inicia sus relaciones sexuales,
debe hacerse el examen minimo cada tres afos. Este examen se realiza con un
cepillo y una espéatula pequefia de plastico o de madera para desprender
suavemente las células del cuello uterino, las cuales seran analizadas a través del
microscopio.

= (Colposcopia.: Técnica en la cual el ginecdlogo realiza una visualizacion directa del
cuello uterino y de la vagina con un aparato similar al microscopio (colposcopio).
La colposcopia se indica cuando la citologia del cuello uterino muestra células
anormales o exista una sospecha visible de lesion. Esta técnica permite definir el
sitio de toma de las muestras de biopsia, que aclaran o descartan las lesiones
sospechosas.

= Biopsia: Es una muestra de tejido del cuello uterino tomada por el ginecélogo
durante la colposcopia cuando ha observado lesiones que indican malignidad en
el cérvix. Esta muestra sera analizada por un patdlogo a través del microscopio
para determinar la presencia de células cancerosas. Para efectuar una biopsia
sélo se necesita una pequefia cantidad de tejido y el procedimiento puede

llevarse a cabo en un consultorio médico.

3.5.5.4. Tratamiento
La seleccién del tratamiento depende de la etapa en que se encuentre el cancer (si esta

sblo en el cuello uterino o si se ha diseminado a otros lugares), del estado de salud
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general de la paciente y de si la mujer esta satisfecha con su deseo de procreacion.
Generalmente se emplean tres clases de tratamiento:
= (irugia: En caso de lesiones premalignas de cuello uterino, las pacientes se
pueden tratar por via vaginal empleando la criocirugia, cirugia con rayo laser y
electrocirugia; este tipo de cirugia es llamada Conservadora. Existe otro tipo de
cirugia llamada Mayor, la cual se utiliza cuando hay lesiones precancerosas y no
hay interés de fertilidad, o porque hay cancer invasor de cuello uterino pero
estd en sus fases iniciales. Segun el caso se recurre a la histerectomnia
(extraccion del utero solo o con tejidos vecinos) por via abdominal o vaginal.
= Radioterapia: Es la aplicacion de radiaciones ionizantes sobre el sitio donde se
encuentra el tumor con el fin de erradicarlo. Se utiliza en casos iniciales que no
se pueden operar y en estados avanzados. Consiste en radioterapia externa
(teleterapia), aplicada en varias sesiones, combinada con radioterapia interna
(braquiterapia) directamente sobre el tumor.
= Quimioterapia: Es la administracidn por via oral o endovenosa de agentes
farmacoldgicos anticancerigenos. Este tratamiento ha tenido poca efectividad en
el caso del cancer de cuello uterino y recientemente se ha venido considerando
la posibilidad de combinarlo con radioterapia. El prondstico dependerd del
estadio de la enfermedad. (AEC, 2000)

3.5.6. CANCER DE OVARIO
El ovario es un drgano pequefio, situado en la pelvis, que producen hormonas femeninas y
contiene los dvulos que, al ser fecundados, dan origen a una nueva vida. Hay dos ovarios, uno al
lado izquierdo y otro al lado derecho del Utero. El cancer de ovario es una enfermedad en la cual
se encuentran células cancerosas en el tejido de uno o ambos ovarios. Es una enfermedad
altamente letal y de comienzo engafioso. La edad promedio de aparicion es de 59 afios, y el 80%
de las veces aparece en mujeres posmenopausicas. Se calcula que una de cada setenta mujeres

desarrollara un cancer de ovario en algin momento de su vida. (AEC, 2000)

3.5.6.1. Sintomas
El cancer de ovario, una vez presente, no produce sintomas durante muchos anos.
Cuando finalmente la mujer presenta molestias o sintomas, es posible que la enfermedad
haya alcanzado otros érganos, con escasas o nulas posibilidades de curaciéon. Ademas,
muchas mujeres presentan molestias abdominales, inespecificas, de mayor o menor

intensidad, que pueden enmascarar la existencia de un tumor ovarico.

En la mayoria de los casos, el cancer de ovario se diagnostica en estadios avanzados, y el

principal sintoma es la presencia de una masa abdominal. La sintomatologia inicial esta
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representada por un aumento de volumen de la regidn inferior del abdomen o por
pequenas molestias, muchas veces descritas como sensacion de inflamacion (distension
abdominal) y gases (flatulencias); también se presentan sintomatologia gastrointestinal y
urinaria y pérdida de peso. (AEC, 2000)

Cuando el cancer de ovario avanza, se extiende directamente a las estructuras pélvicas
vecinas por via linfatica o sanguinea. Como el cancer puede extenderse a los otros
organos del abdomen (intestino o Utero), muchas mujeres con cancer ovarico pueden
presentar una acumulacion de liquido (ascitis) en la membrana que cubre estos drganos,

llamada peritoneo, acumulacion que causa hinchazon del abdomen.

3.5.6.2. Factores de riesgo
e  Flujo vaginal fétido.
o Antecedentes de cancer endometrial, de colon o de mama.
o Edad avanzada (a mayor edad, mayor riesgo).
. Uso de inductores de ovulacion en tratamiento de infertilidad.
o Historia familiar de cancer de ovario (las mujeres con dos o mas familiares con
cancer de ovario tienen mayor riesgo de desarrollarlo).
. Obesidad.
. No haber estado embarazada.

3.5.6.3. Diagndstico
El diagndstico debe adaptarse a la edad, los sintomas y las caracteristicas fisicas de la
paciente. Los examenes rutinarios incluyen examenes de laboratorio, ecografia
abdominal y radiografia de torax, entre otros. (AEC, 2000)

3.5.6.4. Tratamiento
El principal tratamiento es la cirugia de extirpacion de uno o los dos ovarios y, en caso
necesario, de las trompas de Falopio. Se extirpan juntos si ambos estan comprometidos.
Se puede realizar quimioterapia como tratamiento complementario. Como la enfermedad
es asintomatica, con frecuencia los diagnosticos se realizan cuando esta muy avanzada y
las posibilidades de curacién son remotas. (AEC, 2000)

3.5.7. CANCER DE MAMA
El cancer de mama es una enfermedad frecuente entre las mujeres en edades comprendidas
entre los 35 y los 70 afos. Sin embargo, Ultimamente mujeres mas jovenes han desarrollado la
enfermedad. (AEC, 2000)
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3.5.7.1. Factores de riesgo

Factor hormonal: Hormonas femeninas como los estrégenos y la progesterona
influyen en las células de la glandula mamaria. Los niveles de estas hormonas
cambian en los diferentes ciclos y etapas de la vida. En estudios realizados entre
grandes poblaciones, se ha encontrado que las mujeres que tienen la primera
menstruacion a una edad muy temprana (antes de los once afios), las que no
tienen periodos de lactancia, las que presentan la menopausia de manera tardia
(después de los 55 afios) y las que no tienen hijos o los tienen después de los
cuarenta afios, tienen una exposicion mayor a ciertas hormonas, como los
estrogenos, la cual incrementa el riesgo de desarrollar cancer de mama.

Historia familiar de cancer de mama. Las mujeres que tienen familiares en primer
grado de consanguinidad con antecedentes de cancer de mama diagnosticado antes
de los cincuenta afios, tienen mayor riesgo de desarrollar este tipo de cancer. Estas
mujeres deben consultar periddicamente al médico para realizarse un examen
clinico y examenes complementarios de acuerdo con su edad y los hallazgos
médicos. En estos grupos familiares se ha identificado un gen anormal denominado
BRCA (acrénimo de breast cancer). Las mujeres que heredan este gen anormal, que
predispone al cancer, tienen un 80% de riesgo de desarrollar esta enfermedad. Sin
embargo, este tipo de anormalidad sdlo causa entre 5-10% de los canceres de
mama. (AEC, 2000)

3.5.7.2. Signos y sintomas de alarma

El cancer de mama es una enfermedad que, en general, no presenta sintomas en su

etapa inicial. Por lo general aparece una masa no dolorosa que facilmente se confunde

con los cambios benignos que se presentan en las mamas de la mujer, como los quistes.

Es importante consultar al médico ante la presencia de cualquiera de estos signos o

sintomas:

= Una masa de cualquier tamafo o un engrosamiento de la mama.
= Retracciones o0 manchas en la piel de la mama.

=  Piel “de cascara de naranja” en la mama.

= Ulceras o costras en el pezén o secrecion de liquido por el mismo.
= Masas en la axila o inflamacién de los ganglios axilares.

= Cambios en lunares o cicatrices de la mama.

=  Crecimiento anormal de una de las mamas.

3.5.7.3. Diagndstico

La manera mas eficaz de controlar el cancer de mama es su deteccidon temprana. En

mujeres menores de cincuenta afios, los médicos deben hacer exploracion de las mamas
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al menos una vez al afo para detectar pequefias masas que puedan ser sospechosas de
cancer. A partir de esa edad, el examen ideal para la deteccién temprana del cancer es la
mamografia; en las mujeres menores no se utiliza esta técnica, puesto que los senos son
en general muy densos (fibrosos) y por lo tanto la imagen de rayos X no resulta muy
nitida. Tras la identificacion de una masa sospechosa, detectada clinicamente, mediante
examen médico o mediante mamografia o ecografia, se debe realizar una biopsia.
Normalmente, la toma de la muestra se realiza mediante una aguja que se introduce por

la piel de la mama y recoge por aspiracion parte del tejido sospechoso. (AEC, 2000)

La mamografia es un procedimiento en el que los rayos X atraviesan milimétricamente
los tejidos de la mama y dibujan los hallazgos sobre una placa radiografica en la que se
revelan las diferencias entre el tejido normal y el tejido maligno. Es un método confiable,
ya que permite detectar tumores muy pequefios, imposibles de detectar al tacto. La
mamografia es un método seguro y Util, que puede ser de tamizaje (deteccion precoz) o
diagndstico, y cuyo uso repetido no induce cancer. La utilidad de la mamografia es mayor
en las mujeres mayores de 45 afios. (AEC, 2000)

3.5.7.4. Tratamiento
El cancer de mama debe ser tratado por diferentes especialistas (oncdlogo clinico,
mastdlogo, radidlogo, cirujano plastico, psiquiatra y trabajador social). En la actualidad,
el tratamiento ideal consiste en la reseccion del tumor con preservacion del seno, seguida
de radioterapia. El cancer de seno que se diagnostica mediante mamografia se trata
Unicamente con cirugia conservadora y radioterapia. El cancer de mama es una
enfermedad sistémica, es decir no sdlo local; por esta razon, la probabilidad de
recurrencia es alta, especialmente cuando hay ganglios axilares comprometidos. La
curacion del cancer depende del grado de invasion del tumor en el momento del
diagndstico, asi como de la salud general de la persona afectada. Con frecuencia es
necesario realizar mastectomia (eliminacion total de la mama), decisién que depende del
tamafo y el estadio del tumor. Cualquiera de los métodos quirlrgicos puede
acompanarse de quimioterapia, radioterapia o terapia de bloqueo hormonal. (AEC, 2000)

3.5.8. CANCER DE PROSTATA
El cancer de préstata es el mas frecuente del aparato genitourinario del hombre. Ocupa el tercer
lugar en mortalidad en hombres, después del cancer gastrico y pulmonar. La prostata es una
pequena glandula sexual masculina (del tamano de una nuez) cuyo propdsito es la produccién del
liquido seminal que forma parte del semen o esperma. Esta ubicada encima del recto y debajo de
la vejiga urinaria y rodea la wretra (el conducto por donde sale la orina). Por esto, cuando la

préstata crece hay dificultades para orinar y eyacular. La prdstata crece durante la mayor parte de
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la vida de un hombre, de modo que es muy frecuente que a partir de los sesenta afios se

presente una condicion llamada “prostata agrandada” o hipertrofia prostatica benigna, bastante

mas comun que el cancer de prostata. (AEC, 2000)

Como ocurre con muchos tipos de céncer, la deteccidn y el tratamiento temprano mejoran las

perspectivas de curacion, mas aun si se tiene en cuenta que este tipo de cancer es de crecimiento

lento. Cuando se desarrolla en las postrimerias de la vida, como sucede frecuentemente, su

repercusion puede ser minima; asi, muchos hombres con cancer de prostata mueren por causas

no relacionadas con el cancer mismo.

3.5.8.1. Factores de riesgo

Edad: El cancer de prostata se da con mayor frecuencia en hombres mayores de
cuarenta afios.

Antecedentes familiares: El riesgo es mayor en los hombres con algin familiar de
primer grado (padre, hermano, tio) con cancer de prostata, y es ain mayor si hay
mas de un pariente con antecedentes de este tipo de cancer.

Factores ambientales: La exposicion al cadmio o al caucho, por ejemplo, puede
favorecer el desarrollo de cancer de prostata.

Actividad sexual: No esta clara la relacion entre el cancer de prostata y la actividad
sexual; sin embargo, se ha encontrado que los grupos de poblaciones cuyos
miembros tienen un menor nimero de relaciones sexuales o son célibes tienen
menor riesgo.

Dieta: Los indices mas altos de cancer de prdstata se presentan en las poblaciones
que consumen dietas altas en grasas y calcio. La vitamina E, los licopenos
(presentes en el tomate) y la actividad fisica regular tienen efectos protectores.
Otros factores: Antecedentes de enfermedades sexuales de origen viral y los
trastornos hormonales. (AEC, 2000)

3.5.8.2. Signos y sintomas de alarma

En su estadio inicial, es posible que el cancer de prostata no produzca signos o sintomas.

Cuando crece el tumor, pueden notarse ciertos signos de alarma entre los que se

incluyen:

= Dificultad al comenzar o al terminar de orinar.

=  Fuerza reducida del chorro de orina.

= Goteo al final de la miccién.

= Miccién dolorosa o con ardor.

= QOrinar poco y frecuentemente, especialmente por la noche.

= Eyaculacién dolorosa.



25

= Sangre en la orina.

= Incapacidad para orinar.

= Dolor continuo en la parte baja de la espalda, en la pelvis o en la zona superior
de los muslos. (AEC, 2000)

3.5.8.3. Diagndstico

Tacto rectal: Debe formar parte del chequeo fisico anual recomendado para los
hombres mayores de cuarenta afios de edad. Mediante la introduccion de un dedo
enguantado en el recto, el médico palpa la superficie de la prostata a través de la
pared del intestino, con el fin de identificar masas sospechosas, texturas anormales
o durezas. Alguno de estos hallazgos llevara a exdmenes posteriores, segun el caso.
Antigeno especifico de prostata (PSA): Es una sustancia (proteina) producida
normalmente en la prdstata. Los niveles de esta sustancia en la sangre pueden
aumentar cuando el cancer esta presente. Los niveles de PSA pueden ayudar al
médico en el seguimiento de un paciente con problemas de prostata.

Ecografia transrectal: La ecografia es un procedimiento basado en ultrasonidos,
que, mediante la emision de ondas sonoras de alta frecuencia, puede precisar las
caracteristicas de un dérgano, sus limites y su consistencia (solida o quistica, en el
caso de la prdstata) y proporcionar informacion muy precisa sobre posibles
alteraciones de las caracteristicas de un drgano. Para la realizacion de la ecografia
transrectal se introduce un tubo delgado a través del ano hasta la region prostatica
para captar las caracteristicas de esta glandula. Es un procedimiento indoloro y no
representa ningun riesgo para el paciente.

Punciony/biopsia de prostata: La Unica manera de determinar si una masa
sospechosa en la prostata corresponde a un cancer es examinar a través del
microscopio una muestra de tejido tomada del area. Esta muestra puede extraerse
con una aguja colocada directamente en la prostata a través del recto o del perineo
(espacio entre el escroto y el ano). Este procedimiento se llama Puncidn-Aspiracion
con Aguja Fina (PAAF) o biopsia por aspiracion. (AEC, 2000)

3.5.8.4. Tratamiento

Sobre la base de ciertos procedimientos generales, el tratamiento del cancer de prdstata

es distinto para cada persona, ya que depende de la etapa en la que se encuentre la

enfermedad, de la edad del paciente y de su estado de salud en general. En cada caso se

combinaran las opciones mas adecuadas:

= (irugia: Varia desde la reseccién de una sola parte de la glandula hasta la

extirpacion de toda la préstata y de los ganglios linfaticos circundantes.
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= Prostatectomia radical: Consiste en la extirpacion de la prostata y parte del
tejido que la rodea y se lleva a cabo sélo si el cancer no se ha diseminado fuera
de la prostata. Es posible que en algunos casos de cancer de prostata avanzado
se indique la extirpacion de los testiculos (orquidectomia). Teniendo en cuenta
que el cancer de prdstata es hormono-dependiente (aumenta de tamafio por
efecto de determinada hormona), es necesaria la extirpacion de estos dos
organos, los principales productores de la testosterona (hormona masculina).
Los principales efectos colaterales de la extirpacion de la prdstata son la
impotencia (incapacidad de tener o mantener una ereccién) y la incontinencia
urinaria (incapacidad de controlar la funcion urinaria). Generalmente son
temporales, pero en algunos son permanentes.

= (riocirugia: Es un tipo de cirugia en la que el cancer se destruye por
congelamiento.

= Radioterapia.

= Quimioterapia.

= Terapia biologica o inmunoterapia.

= Hormonoterapia: La testosterona producida principalmente por los testiculos,
estimula el crecimiento del cancer de prdstata. Para detenerlo se puede
administrar hormonas femeninas (estrégenos) o medicamentos que reduzcan la
cantidad de hormonas masculinas con el fin de impedir que se produzca
testosterona. Este tratamiento se usa generalmente en hombres con cancer de
prdstata avanzado. (AEC, 2000)

3.5.9. CANCER DE TESTICULO
El cancer de testiculo solo representa alrededor del 1% de todos los canceres del hombre, pero
constituye la enfermedad maligna mas frecuente entre los 20 y 34 afios edad. (AEC, 2000)

3.5.9.1. Factores de riesgo
. Pacientes con testiculos no descendidos al escroto.
. Antecedentes familiares de cancer de testiculo.

3.5.9.2. Signos y sintomas de alarma
Este cancer se caracteriza por la ausencia de sintomas en su primera etapa. En general,
aparece una masa dentro del testiculo, la mayoria de las veces indolora; la Unica

caracteristica es una sensacion de peso en el testiculo.

3.5.9.3. Diagndstico
La deteccion temprana suele hacerse mediante autoexploracion del testiculo, examen

recomendado para que se lo realicen los hombres por lo menos una vez al mes. El
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diagndstico clinico lo realiza el médico, quien mediante la palpacion de los testiculos,
puede detectar la presencia de alguna masa. En algunos casos se recurre a la ecografia o
a algun otro estudio radioldgico, asi como a examenes complementarios de laboratorio
clinico. (AEC, 2000)

3.5.9.4. Tratamiento
Los tratamientos utilizados para el cancer de testiculo son:
=  Cirugia de extirpacion de los testiculos (orquidectomia).
= Radioterapia.
= Quimioterapia.

3.5.10. LEUCEMIAS

Las leucemias constituyen alrededor del 2% de los canceres de los adultos. Componen un grupo
heterogéneo de procesos que se dividen en enfermedades agudas y cronicas. En ambos casos
se trata de enfermedades de los elementos mieloides de la médula dsea (gldbulos blancos,
glébulos rojos y megacariocitos), que generan células malignas que interrumpen las funciones
normales de la médula y pueden infiltrar directamente el bazo, el higado, los ganglios linfaticos,
el sistema nervioso central y otros drganos. La leucemia linfocitica aguda (LLA) es la mas
frecuente en la infancia. Entre los adultos predominan la leucemia mieloide aguda (LMA) vy la
leucemia cronica linfocitica (LCL). (AEC, 2000)

3.5.10.1. Factores de riesgo
e Anomalias genéticas, como el sindrome de Down.
. Exposicion excesiva a radiaciones ionizantes y a ciertas sustancias quimicas como el
benceno.
o Contacto con algunos virus (Epstein-Barr)
o Antecedentes familiares de leucemias o linfomas.

3.5.10.2. Signos y sintomas de alarma

Los sintomas pueden presentarse subitamente, y algunos casos se descubren por
casualidad. La persona que note la persistencia de cualquiera de estos sintomas debera
consultar a su médico:

= Anemia y sintomas concurrentes: fatiga, ahogos y palidez.

= Dolor abdominal por crecimiento del bazo.

= Pérdida de peso.

=  Crecimiento de ganglios linfaticos.

= Infecciones frecuentes.
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= Propension a las equimosis (manchas en la piel como resultado de la
acumulacion de sangre a nivel de sus tejidos profundos o hematomas).
= Hemorragia nasal (epistaxis) y otros sangrados.

3.5.10.3. Diagnostico
Para efectuar un diagndstico, el médico sugiere la realizacion de examenes de
laboratorio, el estudio de las células de la sangre y, frecuentemente, el analisis de la
médula dsea del paciente para buscar leucocitos (glébulos blancos) andmalos. También
podran requerirse estudios adicionales con el fin de establecer cual sera el tratamiento
mas adecuado. (AEC, 2000)

3.5.10.4. Tratamiento

La quimioterapia es el tratamiento preferido. Se ejecuta secuencialmente y con
distintas combinaciones de farmacos. Mediante la transfusion de componentes de la
sangre y la administracion de antibidticos, se reduce el peligro de infeccidon. La
radioterapia del sistema nervioso central es la técnica que se utiliza en la LLA y puede
utilizarse para otras formas de leucemia. Los transplantes de médula osea, en
combinacion con la quimioterapia, se indican en el tratamiento de la leucemia mieloide
cronica. (AEC, 2000)

3.6. INSTITUTO DE CANCEROLOGIA Y HOSPITAL DR. BERNARDO DEL VALLE S. -INCAN-
La Liga Nacional contra el Cancer es una asociacion, ajena a toda actividad politica, religiosa y lucrativa,
que tiene por objeto promover la organizacion y realizacidon en la Republica de Guatemala de la lucha
contra el cancer y todas sus manifestaciones, actuando por si misma y en cooperaciéon con los
organismos oficiales y privados, cuyos fines sean analogos a ella.

Fue fundada en el afio 1952 por la inquietud del Club Rotario de Guatemala. La comision de organizacion
fue presidida por el Dr. Bernardo del Valle Samayoa, y sus estatutos y personalidad juridica fueron
aprobados por Acuerdo Gubernativo el 3 de febrero del afo 1953. La primera clinica se inauguré el 28 de
agosto de 1953 en las instalaciones del Hospital San Juan de Dios, su presupuesto fue financiado por la
Liga Nacional contra el Cancer. En 1954 obtuvo el gobierno central, un terreno aledafio al Hospital
Roosevelt, en donde se inicid la construccidén de instalaciones para alojar a pacientes ambulatorios. En
1969 quedd inaugurado el Hospital de dos plantas para alojar a 80 pacientes. Posteriormente se le
agregd un nivel mas y se le efectuaron algunas modificaciones, teniendo en la actualidad capacidad para
atender 108 pacientes. (INCAN, 2012)

Se conforma de la siguiente manera: Instituto de Cancerologia y Hospital “Dr. Bernardo del Valle S.”
(INCAN) — Patronado Femenino — Departamento de Prevencion, Investigacién y Educacion en Salud
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(PIENSA) — Farmacia. Se encuentra ubicado en la 62 avenida 6-58, zona 11 de la Ciudad de Guatemala.
(INCAN, 2012)

3.6.1.

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. -INCAN-, forma parte de la Liga
Nacional contra el Cancer en Guatemala, institucion que brinda calidad de vida en servicios de
educacion, prevencion, diagndstico y tratamiento de cancer en jovenes y adultos en Guatemala
y que promueve la organizacion y realizacion de la lucha contra el cancer y sus manifestaciones.
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

especializacion de cirugia oncoldgica en Guatemala. (INCAN, 2012)

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 informacion de pacientes con diagnodstico de neoplasia maligna
ocurridos en el afio calendario, sin importar la residencia habitual de los pacientes. A
continuacion se presentan varias tablas con datos estadisticos en Guatemala, determinados por
el Departamento de Registro Estadistico del INCAN:

Tabla No. 5 Edad y sexo de los casos de cancer detectados durante el afio 2012

GRUPO DE SEXO
= - Total %

EDAD Masculino Femenino

Oa 4 1 0.0% - - 1 0.0%
5a9 - - - - 0 0.0%
10a 14 2 0.1% 1 0.0% 3 0.1%
15a19 21 0.6% 16 0.5% 37 1.1%
20a24 20 0.6% 26 0.8% 46 1.4%
25a29 29 0.9% 45 1.3% 74 2.2%
30a34 34 1.0% 121 3.6% 155 4.6%
35a39 31 0.9% 193 5.7% 224 6.6%
40 a 44 28 0.8% 237 7.0% 265 7.8%
45a49 49 1.4% 299 8.8% 348 10.3%
50a54 67 2.0% 313 9.2% 380 11.2%
55a59 79 2.3% 300 8.9% 379 11.2%
60 a 64 91 2.7% 266 7.9% 357 10.5%
65 a 69 106 3.1% 229 6.8% 335 9.9%
70a74 131 3.9% 188 5.6% 319 9.4%
75y + 184 5.4% 277 8.2% 461 13.6%
Total 873 25.8% 2,511 74.2% 3,384 100.0%

FUENTE: (INCAN, 2012)
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Tabla No. 6 Localizaciones mas frecuentes de cancer en ambos sexos, detectados durante el afio

2012
SEXO
CIE-10 (GRANDES GRUPOQS) MASCULING FEMENING TOTAL
CODIGO DESCRIPCION Namero | % Nimero | % Numero %
C51-C58 |Org. Genitales Femeninos - - 992 29.3% 992 29.3%
C15-C26 |Org. Digestivos 230 6.8% 315 9.3% 545 16.1%
C50 Mama 1 0.0% 462 13.7% 463 13.7%
C43-C44 [Melanoma y Otros Tum. Piel 125 3.7% 189 5.6% 314 9.3%
C81-C96 [Tej. Linfatico y Hematopoyeético 97 2.9% 85 2.5% 182 5.4%
C76-C80 |Sitios Mal Definidos y No Especificados 63 1.9% 116 3.4% 179 5.3%
C60-C63 |Org. Genitales Masculinos 147 4.3% - - 147 4.3%
DO0-DO9 |Tumores In Situ 2 0.1% 131 3.9% 133 3.9%
C73-C75 [Tiroides Y Otras Glandulas endocrinas 13 0.4% 80 2.4% 93 2.7%
C00-C14 |Labio, Cav. Bucal y Faringe 46 1.4% 39 1.2% 85 2.5%
C30-C39 |Org. Respiratorios e Intratoracicos 57 1.7% 23 0.7% 80 2.4%
C45-C49 [Tej. Blandos Y Tej. Mesotelial 27 0.8% 31 0.9% 58 1.7%
C64-C68 |Vias Urinarias 34 1.0% 24 0.7% 58 1.7%
C69-C72 |Ojo, Encefalo y SNC 24 0.7% 15 0.4% 39 1.2%
C40-C41 |Huesos y Cartilagos Art. 7 0.2% 9 0.3% 16 0.5%
C00-D09 TODAS LAS LOCALIZACIONES 873 25.8% 2,511 74.2% 3,384 100.0%

FUENTE: (INCAN, 2012)

Tabla No. 7 Residencia y sexo de los casos de cancer detectados durante el afio 2012

SEXO
DEPARTAMENTO MASCULINO FEMENINO TOTAL
Nimero | % Nimero | % Nimero | %
Depto. de Guatemala 290 8.6% 872 25.8% 1,162 34.3%
Escuintla a4 1.3% 169 5.0% 213 6.3%
San Marcos 57 1.7% 119 3.5% 176 5.2%
Quetzaltenango 41 1.2% 115 3.4% 156 4.6%
Jutiapa 29 0.9% 123 3.6% 152 4.5%
Huehuetenango 46 1.4% 95 2.8% 141 4.2%
Santa Rosa 43 1.3% 95 2.8% 138 4.1%
Chimaltenango 37 1.1% 87 2.6% 124 3.7%
Suchitepequez 21 0.6% 100 3.0% 121 3.6%
El Quiché 40 1.2% 77 2.3% 117 3.5%
Sacatepequez 24 0.7% 70 2.1% 94 2.8%
El Petén 21 0.6% 67 2.0% 88 2.6%
Izabal 23 0.7% 61 1.8% 84 2.5%
Jalapa 23 0.7% 58 1.7% 81 2.4%
Retalhuleu 10 0.3% 70 2.1% 80 2.4%
Chiquimula 17 0.5% 60 1.8% 77 2.3%
Zacapa 24 0.7% 46 1.4% 70 2.1%
Alta Verapaz 17 0.5% 49 1.4% 66 2.0%
Baja Verapaz 18 0.5% 46 1.4% 64 1.9%
El Progreso 16 0.5% 45 1.3% 61 1.8%
Solola 9 0.3% 39 1.2% 48 1.4%
Totonicapan 13 0.4% 28 0.8% 41 1.2%
Belize 5 0.1% 9 0.3% 14 0.4%
Centroamérica 3 0.1% 9 0.3% 12 0.4%
Otros Paises 2 0.1% 2 0.1% a4 0.1%
Total 873 25.8% 2,511 74.2% 3,384 100.0%

FUENTE: (INCAN, 2012)
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3.7. NOCIONES GENERALES DEL TRATAMIENTO CON QUIMIOTERAPIA
Con los métodos actuales de tratamiento, alrededor de un tercio de los pacientes se curan mediante las
estrategias de tratamiento local, como cirugia o radioterapia, cuando el tumor estad circunscrito al
momento del diagndstico. El diagndstico precoz podria lograr mayores tasas de curacion con el
tratamiento local. Sin embargo, en los casos restantes, las micrometastasis iniciales son una
manifestacion caracteristica de estas neoplasias, lo que indica que se necesita un método sistematico con
quimioterapia para el tratamiento eficaz del cancer. En los pacientes con afeccion avanzada local, la
quimioterapia suele combinarse con radioterapia para permitir la reseccion quirdrgica y el tratamiento
combinado ha dado lugar a mejores resultados clinicos. En la actualidad, pueden curarse casi 50% de los
pacientes a quienes se les diagnostica inicialmente cancer. Por el contrario, la quimioterapia por si sola

puede curar sdlo casi 10-15% de los pacientes con cancer. (Katzung, B., 2011)

Actualmente se utiliza la quimioterapia en tres contextos clinicos principales: 1) tratamiento primario de
induccion para los casos de enfermedad avanzada o para las neoplasias malignas en los cuales no hay
otros métodos de tratamiento eficaces; 2) tratamiento neoadyuvante para los pacientes que presentan
enfermedad circunscrita, en quienes las formas de tratamiento local como cirugia o radiacion, o ambas,
son inadecuadas por si solas, y 3) tratamiento coadyuvante o adyuvante a los métodos locales de
tratamiento, los que comprenden cirugia o radioterapia, o ambas. (Katzung, B., 2011)

La quimioterapia primaria de induccion designa al tratamiento farmacoldgico que se administra en forma
primaria en los pacientes que presentan cancer avanzado para el cual no se dispone de tratamiento
alternativo. Este ha sido el principal método en el tratamiento de los pacientes con enfermedad
metastasica avanzada y en la mayor parte de los casos los objetivos terapéuticos son paliar los sintomas
relacionados con el tumor, mejorar la calidad de vida y prolongar el tiempo transcurrido hasta el avance
del tumor. Los estudios realizados en una amplia gama de tumores solidos han demostrado que la
quimioterapia en los pacientes con edad avanzada confiere un beneficio para la supervivencia en
comparacion con los cuidados de apoyo, proporcionando un fundamento apropiado para el inicio
temprano del tratamiento farmacoldgico. Sin embargo, la quimioterapia del cancer puede ser curativa en
un pequefio subgrupo de pacientes que presentan enfermedad avanzada. (Katzung, B., 2011)

La quimioterapia neoadyuvante designa el empleo de quimioterapia en pacientes que presentan cancer
circunscrito para el cual se dispone de tratamientos locales alternativos, como el quirtrgico, pero para los
que no son del todo eficaces. En la actualidad, el tratamiento neoadyuvante se administra muy a menudo
para tratar cancer anal, vesical, de mama, esofagico, laringeo, pulmonar y sarcoma osteégeno. (Katzung,
B., 2011)

Una de las aplicaciones mas importantes de la quimioterapia del cancer es como complemente a las

modalidades de tratamiento local como cirugia o radioterapia y a esto se le ha denominado quimioterapia
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coadyuvante o adyuvante. El objetivo de la quimioterapia en esta situacion es reducir la frecuencia de
recidiva local y sistémica y mejorar la supervivencia global de los pacientes. En general, los sistemas de
quimioterapia con actividad clinica contra la enfermedad avanzada pueden tener un potencial curativo
tras la reseccion quirdrgica del tumor primario, siempre y cuando se administre la dosis y el esquema

apropiado.

En la actualidad se suelen utilizar quimioterapia combinada con varios citostaticos, denominada
poliquimioterapia. Estos farmacos se pueden combinar entre si, formando esquemas de quimioterapia
cuya eficacia y tolerancia varian segun sus componentes. El disefio de los esquemas de quimioterapia se
basa en principios de cinética celular, quimiosensibilidad del tumor y farmacodinamia de las drogas.
(Katzung, B., 2011)

EFECTOS ADVERSOS DE LA QUIMIOTERAPIA

El factor mas 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. Los efectos agudos de
los antineoplasicos con frecuencia incluyen nausea y vomitos, algunas veces extremadamente severos.
Asi mismo, 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 pueden ocurrir reacciones de hipersensibilidad. (Katzung, B., 2011)

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 division celular con rapidez, como la médula dsea, mucosa gastrointestinal, asi como
también en el feto. Probablemente el efecto adverso de preocupacion y mas comun, que frecuentemente
limita la dosis que puede ser administrada, es la depresion de la médula dsea. Debido a los efectos en
varios tipos de células blancas, los antineoplasicos pueden causar una supresion de la inmunidad normal,
lo cual incrementa el riesgo de diseminacion de una infeccion severa. La rapida destruccion de un gran
numero 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, lo que cominmente se denomina lisis tumoral. (Katzung, B., 2011)

Sin embargo, algunos farmacos presentan toxicidades que no necesariamente se relacionan con sus
acciones terapéuticas, como la cardiotoxicidad debido a antraciclinas, neurotoxicidad 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 antineoplasica pueden
desarrollar neoplasias malignas secundarias, lo cual sugiere que los antineoplasicos por si mismos pueden
ser carcinogénicos, ademas, de que la mayoria son potencialmente mutagénicos y teratogénicos.
(Martindale, 2009)
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3.8.1. CARCINOGENICIDAD
Existe una clara evidencia que algunos farmacos antineoplasicos pueden ser carcinogénicos por si
mismos, lo cual es dificil de controlar debido a los posibles efectos en la neoplasia primaria, la
combinacion de quimioterapia y tratamiento combinado con radioterapia. Las leucemias,
particularmente la leucemia mieloide aguda, son las mas comunes neoplasias secundarias. La
leucemia asociada con agentes alquilantes ocurre usualmente alrededor de 5 a 7 afos luego del
tratamiento, y con frecuencia es precedida de una mielodisplacia pre-leucémica. También, pueden
ocurrir tumores sdlidos 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
mama y 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 combinacién de regimenes de
quimioterapia, combinacion de modalidades de tratamiento, exposicion ambiental a carcindgenos,
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)

3.8.2. EFECTOS EN LA SANGRE

La depresion de la médula dsea o mielosupresion es comln 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 dsea
(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 mas frecuentes
son trombocitopenia y leucopenia; la anemia es menos frecuente y puede asociarse con cambios
megaloblasticos en la médula dsea. Algunos antimetabolitos se asocian también con
mielosupresion, y algunos pueden producir anemia megaloblastica en adicion a leucopenia y
trombocitopenia. (Martindale, 2009)

3.8.3. EFECTOS EN EL PESO CORPORAL
A pesar de que los efectos de los antineoplasicos en el tracto gastrointestinal pueden conducir a
anorexia, mala absorcién, 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 premenopausicas, en aquellas que reciben muiltiples
regimenes de drogas y en aquellas tratadas durante un largo periodo de tiempo. (Martindale,
2009)
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3.8.4. EFECTOS EN HUESOS Y ARTICULACIONES

La osteoporosis ocurre como una complicacion aguda y crdnica 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 paciente. 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 resorcién
Osea e inhabilita la formacion 6sea para regenerarse; se ha observado que la Doxorrubicina puede
ser toxica en los huesos de animales; los corticosteroides causan pérdida dsea 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)

3.8.5. EFECTOS EN EL SISTEMA CARDIOVASCULAR

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.
El mecanismo subyacente que se ha propuesto indica que los antineoplasicos pueden producir una
activacion de la coagulacion, supresion de las proteinas anticoagulantes vy 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 administracion de la quimioterapia. (Martindale,
2009)

3.8.6. 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 quimioterapia, antibacterianos y diuréticos. El mecanismo por el cual la
quimioterapia produce alteraciones electroliticas incluye la pérdida del apetito, absorcién 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 condicién
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
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cambios en la homeostasis electrolitica se han reportado con el uso de Cisplatino, Ciclofosfamida y
Vinblastina. (Martindale, 2009)

3.8.7. NAUSEA Y VOMITOS
Son efectos adversos comunes de la terapia con antineoplasicos, y para muchos pacientes,
representa el mayor inconveniente al tratamiento. Los antineoplasicos o drogas citotdxicas pueden
inducir el vdmito mediante una accidn a nivel central de la zona quimiorreceptora, asi como una
accion 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.

Asi mismo, el potencial emético de los antineoplasicos varia en términos de la severidad e
incidencia, y pueden depender de la dosis, la via y el horario de administracion. El inicio y
duracion de los vomitos también varia de droga a droga. (Martindale, 2009)

3.8.8. EFECTOS EN EL CORAZON
La cardiotoxicidad es el factor mas importante que limita la dosis de antraciclinas, como la
Doxorrubicina y Daunorrubicina. Se manifiesta frecuentemente como cardiomiopatia inducida por
farmacos. Se cree que se produce por el metabolismo de las antraciclinas que genera la formacion
de radicales libres cardiotoxicos. La cardiotoxicidad también ha sido asociada con otros
antineoplasicos, pero de forma menos frecuente. (Martindale, 2009)

3.8.9. EFECTOS EN LA RESPUESTA INMUNE
La mayoria de antineoplasicos poseen un efecto depresor de la médula dsea, y poseen
propiedades inmunosupresoras, donde el grado de supresion 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)

3.8.10. 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, ademas de la ciclofosfamida e ifosfamida, la cual producen cistitis

hemorragica, que puede ser contrarrestado con la administracién de mesna.

3.8.11. EFECTOS EN EL HIGADO
Existen muchos reportes de hepatotoxicidad relacionados con el uso de antineoplasicos, como

Doxorrubicina, metotrexato, entre otros; sin embargo, la relacidn del farmaco con el efecto
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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 transplante de
médula dsea. La quimioterapia usada en combinacion con radioterapia puede incrementar el
riesgo de hepatotoxicidad. (Martindale, 2009)

3.8.12. EFECTOS EN LOS PULMONES
El dafio pulmonar 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 reaccion
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
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 en edema
pulmonar. El dafo pulmonar también se ha reportado con otros farmacos antineoplasicos:

Ciclofosfamida, Busulfan, Metotrexato, entre otros. (Martindale, 2009)

3.8.13. 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 sefalado que los pacientes que reciben
quimioterapia, inevitablemente sufren estrés emocional, que se asocia en parte con los efectos
adversos del tratamiento. Asi mismo, la quimioterapia puede producir cambios cognitivos,
afectando funciones como la memoria, razonamiento, concentracion y habilidades de
comunicacion. Los farmacos antineoplasicos pueden producir efectos neuroldgicos centrales
toxicos de forma directa o pueden afectar la funcidon 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)

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

3.8.15. 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 ototdxica. (Martindale,
2009)

3.8.16. EFECTOS EN LA PIEL Y UNAS
La alopecia se presenta con la mayoria de antineoplasicos, y puede ser bastante severa con

Doxorrubicina y otras antraciclinas, también ciclofosfamida, etopdsido, taxanos y topotecan. Los
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agentes alquilantes y algunos antibidticos antineoplasicos son asociados con frecuencia con
hiperpigmentacion, cominmente 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 extravasacion. Algunos
farmacos se asocian con reacciones dermatoldgicas especificas: la bleomicina puede producir
hiperqueratosis y lesiones escleréticas; fluorouracilo puede producir inflamacién de la queratosis
solar. (Martindale, 2009)

3.8.17. EFECTOS EN EL TRACTO GASTROINTESTINAL
Ademas de la anorexia, las nauseas y vomitos, muchos antineoplasicos producen alteraciones
gastrointestinales, que incluyen inflamacién de la mucosa (mucositis), estomatitis y algunas
veces proctitis, xerostomia, absorcion intestinal irregular y diarrea. En algunos casos, el dafio

puede evolucionar hacia una ulceracion, hemorragia y perforacion. (Martindale, 2009)

3.8.18. HIPERURICEMIA
La sobreproduccion 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)

3.8.19. TOXICIDAD LOCAL
La toxicidad local producida por quimioterapia intravenosa puede incluir irritacion local,
extravasacion, necrosis e hipersensibilidad. La irritacion venosa se presenta como un
vasoespasmo Yy dolor o quemadura quimica endotelial del vaso, que puede conducir al desarrollo
de flebitis, particularmente con fluorouracilo, carmustina y clorometina. Mas del 6% de
pacientes tratados con quimioterapia venosa experimentan extravasacion, acompafada
usualmente de dolor, eritema e hinchazon en el sitio de la inyeccion.

La necrosis severa puede requerir innervacion quirlrgica, particularmente con Doxorrubicina.
Las reacciones de hipersensibilidad local se distinguen de la extravasacién puesto que no
presentan hinchazén en el sitio de inyeccién, y el dolor se percibe como un dolor sordo a lo
largo del curso de la vena. (Martindale, 2009)

3.8.20. SINDROME DE LISIS TUMORAL
Constituye una serie de cambios bioguimicos debidos a la liberacidon masiva de productos
metabodlicos celulares de las células tumorales sensibles. La cantidad de productos metabdlicos
celulares supera los mecanismos metabdlicos de excrecion normal. Las caracteristicas esenciales

son hiperkalemia, hiperuricemia, hiperfosfatemia e hipocalcemia.
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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 pre-existente o
hiperuricemia. (Martindale, 2009)

MEDICAMENTOS MAS UTILIZADOS EN LOS ESQUEMAS DE TRATAMIENTO DE
QUIMIOTERAPIA ANTINEOPLASICA DENTRO DEL INCAN

A continuacion se citan las monografias de los medicamentos de mayor uso en el INCAN, los cuales
conforman la mayor parte de los esquemas de tratamiento de quimioterapia antineoplasica para tratar
diversos tipos de canceres:

3.9.1. TAXANOS

Los taxanos, entre ellos el Paclitaxel y el Docetaxel, son productos naturales originariamente
derivados de la corteza del tejo occidental. Los taxanos se unen a la subunidad de tubulina B de
los microtubulos en un sitio diferente del sitio de union de los alcaloides de la vinca. El Paclitaxel
ha demostrado unirse al interior de los microtibulos. A diferencia de los alcaloides de la vinca,
los taxanos provocan la polimerizacion de los microtibulos e inhiben la despolimerizacion. La
estabilizacion de los microtdbulos en un estado polimerizado detiene las células en mitosis v,
finalmente, da lugar a la activacion de la apoptosis. (Golan, D., 2012)

Existen dos hipotesis principales que explican las aparentes propiedades de estabilizacion de
microtUbulos de los taxanos. En primer lugar, los taxanos podrian reforzar las interacciones
laterales entre los protofilamentos de los microtibulos. El aumento de las interacciones laterales
reduciria la tendencia de los protofilamentos a “despegarse” del cilindro del microtibulos.
(Golan, D., 2012)

En segundo lugar, los taxanos podrian enderezar los protofilamentos individuales. Una vez que
la tubulina B hidroliza el GTP a GDP, los protofilamentos tienen tendencia a “encresparse”, lo
que produce tensidn sobre la integridad del cilindro del microtibulo. Al enderezar los
protofilamentos, los taxanos podrian reducir la tendencia de éstos a separarse de los
microtUbulos intactos. In vivo, ambos mecanismos podrian ser importantes para la estabilizacién
mediada por el taxano de los microtibulos; aunque también son posibles otros mecanismos
alternativos. (Golan, D., 2012)

3.9.1.1. Paclitaxel
= Farmacocinética: Tras la administracion intravenosa, presenta una farmacocinética
bifasica con una semivida de eliminacién media de 3-50h. Presenta una extensa

distribucién extravascular con una amplia unién a los tejidos. Aproximadamente
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1-12% de la dosis se elimina en forma inalterada en la orina. Es metabolizado en
el higado (excrecidn por heces 80%); reducir dosis en pacientes con insuficiencia
hepatica.

Efectos adversos: Produce depresion grave de la médula dsea, asi como también
neuropatia periférica (déficit sensorial “guante-calcetin” en las extremidades) por
dosis acumuladas. Mialgias y mielodepresion. Dosis elevadas causa toxicidad
pulmonar. Hipersensibilidad (mas debido al solvente que se utiliza), que puede
mejorarse con la administracion previa de Dexametasona y de un antagonista del
receptor H;. Ademas, ocasiona nausea, vomitos, alopecia, hipotension y arritmias.
Infecciones son frecuentes en el lugar de inyeccion, la extravasacion puede
provocar lesiones tisulares.

Precauciones: No se recomienda en pacientes con insuficiencia hepatica grave.
Someter al paciente a monitorizaciones de la funcién cardiaca continua mientras
recibe tratamiento. Se prepara en aceite de ricino polietoxilado y contiene alcohol,
por lo que deben tenerse en cuenta los efectos de éste sobre el sistema nervioso
central.

Interacciones: Tratamiento previo con Cisplatino puede reducir el aclaramiento del
Paclitaxel, provocando un aumento de la toxicidad; cuando ambos farmacos se
combinan en un tratamiento, debe administrarse primero el Paclitaxel. (Golan, D.,
2012)

3.9.1.2. Docetaxel

Farmacocinética: Importante unidn a proteinas plasmaticas (95%), con una
semivida de eliminacién de 80-90L/m? Posee un importante metabolismo
hepatico (90%).

Efectos adversos: Ocasiona menos efectos adversos que el Paclitaxel, se puede
observar retencion de liquidos (por aumento de la permeabilidad capilar),
mielodepresion con neutropenia prevalente, hipersensibilidad (reacciones de
anafilaxia) que puede mejorar con la administracién de Dexametasona. Ocasiona
neurotoxicidad dependiente de la dosis, alopecia, anemia, arritmias, estrefimiento
o diarrea, nauseas y vomitos.

Precauciones: Durante su administracion debe controlarse la presion arterial, la
frecuencia respiratoria y la temperatura La extravasacion es irritante.
Interacciones: Estudios /n vitro han mostrado que puede presentar interacciones
con drogas que introduzcan o inhiban el citocromo P450, como la ciclosporina,
ketoconazol, eritromicina, entre otros. Tiene interacciones con vacunas. (Golan,
D., 2012)
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3.9.2. ANTRACICLINAS
Las antraciclinas, antibidticos antitumorales naturales aislados de una especie del hongo
Streptomyces, se encuentran entre los antineoplasicos citotoxicos clinicamente mas (Utiles.
Aunque diversos mecanismos parezcan estar implicados en su actividad, lo mas probable es que
la capacidad de las antraciclinas para lesionar el ADN derive de su intercalacion en el ADN, la
cual interfiere en la accion de la topoisomerasa II, dando lugar a lesiones en el ADN tales como

la escision de las cadenas y, en Ultima instancia, la muerte celular. (Golan, D., 2012)

También, se cree que su accidn citotdxica lo ejerce a través de cuatro mecanismos principales:
1) inhibicion de la topoisomerasa II; 2) unién de gran afinidad al ADN a través de la
intercalacion con el bloqueo consecutivo de la sintesis de ADN y ARN vy la escision de la tira de
ADN; 3) generacion de radicales libres de semiquinonas y radicales libres de oxigeno a través de
un proceso reductivo dependiente del hierro y mediado por enzima, y 4) fijacion a las
membranas celulares para modificar la fluidez y el transporte de iones. (Katzung, B., 2011)

La cardiotoxicidad que producen se debe a la formacion de radicales libres que se acumulan y
atacan al miocardio, lo cual lesiona el tejido cardiaco. Esta toxicidad puede reducirse mediante la
administracion simultanea de Dexrazoxano, que se cree que inhibe la formacion de radicales
libres quelando el hierro intracelular y evitando la generacion de radicales libres mediada por el

hierro.

3.9.2.1. Doxorrubicina o Adriamicina (Doxo)

= Farmacocinética: Tras la administracion intravenosa, sufre un aclaramiento rapido
de la sangre y se distribuye a los tejidos (pulmones, higado, corazon, bazo y
rifiones). Se metaboliza rapidamente en el higado (50%). Un 5% de la dosis se
excreta por la orina en un plazo de 5 dias, a través de una orina de coloracion
rojiza (no hematuria). Tiene una semivida de 12-30h.

= Ffectos adversos: Produce mielodepresion (neutropenia), alopecia, mucositis,
orina rojiza (no hematuria), estomatitis, lagrimeo, rubor facial, conjuntivitis,
hiperpigmentacion en ufias y pliegues de la piel. Cardiotoxicidad aguda
(alteraciones reversibles de la funcidon cardiaca con arritmias) y crénica
(insuficiencia cardiaca congestiva).

= Precauciones: Contraindicada en pacientes con cardiopatias; dosis acumulada
total debe limitarse y se debe monitorear la funcidn cardiaca durante todo el
tratamiento. Reducir dosis en pacientes con insuficiencia hepatica.

= Interacciones: Inhibe la activacion intracelular de la estavudina, verapamilo y
otros antiviricos y antirretrovirales. Paclitaxel aumenta la toxicidad hematoldgica y
cardiotdxica. (Golan, D., 2012)
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3.9.2.2. Epirrubicina

= Farmacocinética: Se distribuye ampliamente en el organismo con una unién a
proteinas del 77%. Volumen de distribucion de 23L/kg tras una dosis de
120mg/m% Es metabolizado en el higado (50%) en metabolitos activos
(Epirrubicina) e inactivos (glucurdnidos). Eliminacion hepatobiliar mayoritaria
(40%) y eliminacion renal (20-27%) a través de orina rojiza. Vida media 30-38h.

= Ffectos adversos: Similares a la Doxorrubicina; depresion medular dependiente de
la dosis, estomatitis, alopecia, ndusea y vOmitos, cardiotoxicidad,
hiperpigmentacion de ufias y pliegues de la piel.

= Precauciones: Evitar la extravasacion, monitorizar al paciente su frecuencia
cardiaca y respiratoria.

= Interacciones: 1déntico con la Doxorrubicina. (Golan, D., 2012)

3.9.3. DERIVADOS DEL PLATINO
Mientras se estudiaban los efectos de la electricidad en las bacterias, se descubrié que un
producto del electrodo de platino estaba inhibiendo la sintesis de ADN en los microbios. El
compuesto se purificd y se descubrié que era Cisplatino, que consiste en un atomo de platino
unido a dos aminas y dos cloros en la conformacion ¢is. En la actualidad es el farmaco mas
activo para tratar el cancer testicular.

Se cree que actla de forma similar a los agentes alquilantes al actuar sobre los centros
nucledfilos de la guanina (N7 y 06), adenina y citosina. La conformacion cis permite al farmaco
formar enlaces cruzados intercatenarios entre residuos adyacentes de guanina, dando lugar a
lesiones en el ADN. El isdmero trans, aunque es capaz de unirse de forma covalente al ADN,
tiene actividad antitumoral escasa. Los derivados del platino al parecer hacen sinergia con otros
farmacos antineoplasicos, como los compuestos alquilantes, las fluoropirimidinas y los taxanos.
(Golan, D., 2012)

3.9.3.1. Cisplatino (CDDP)

= Farmacocinética: Después de la administracion intravenosa, se elimina del plasma
de manera bifasica, con una semivida de eliminaciéon de 25-50min y de 3-4 dias
para el platino total. Mas del 90% del platino se une a las proteinas plasmaticas
en 2-4h; solamente la fraccion libre tiene actividad antineoplasica significativa. Se
concentra en el higado, rifiones e intestinos. Se excreta principalmente por la
orina (70%), por lo que se debe ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia
renal.

= [Ffectos adversos: Nefrotoxicidad, sintomas gastrointestinales (nauseas y

vomitos); la deshidratacion empeora la nefrotoxicidad (insuficiencia renal
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irreversible).Ototoxicidad  (acUfenos) dosis dependiente, neurotoxicidad:
parestesias de manos y pies y pérdida auditiva, pérdida del gusto, alteracién en la
vision. Alteraciones electroliticas (hipomagnesemia, hiperuricemia e hipocalcemia).
Anemia secundaria y convulsiones.

Precauciones: Se debe procurar una adecuada hidratacion y el empleo de
diuréticos osmoticos como el manitol para aumentar el volumen de orina y
disminuir asi la concentracion urinaria de platino; esto puede reducir la
nefrotoxicidad.

Interacciones: El empleo de otros farmacos mielosupresores, nefrotdxicos u

ototoxicos puede agravar la toxicidad del Cisplatino. (Golan, D., 2012)

3.9.3.2. Carboplatino (Carbo)

Farmacocinética: Tras la administracion intravenosa presenta una eliminacion
bifasica y se excreta principalmente por la orina (70%) de forma inalterada en
24h. La semivida de eliminacion es de 2-6h. Se une lentamente a las proteinas y
luego se excreta con una semivida de eliminacion media de 5 dias minimos.
Efectos adversos: Presenta una menor nefrotoxicidad y sintomas
gastrointestinales en comparacion con el Cisplatino. Mielosupresion reversible
puede limitar la dosis.

Precauciones: Ajustar dosis a pacientes con insuficiencia renal. Mantener una
adecuada hidratacion en el paciente.

Interacciones: El empleo de otros farmacos mielosupresores, nefrotdxicos u
ototoxicos puede agravar la toxicidad del Carboplatino. (Golan, D., 2012)

3.9.3.3. Oxaliplatino

Farmacocinética: Tras la administracion intravenosa presenta una eliminacion
bifasica y se excreta principalmente por la orina (60%) de forma inalterada en
24h. La semivida de eliminacién es de 2-5h. Se une lentamente a las proteinas y
luego se excreta con una semivida de eliminacién media de 5 dias minimos.
Efectos adversos: Presenta una menor nefrotoxicidad y sintomas
gastrointestinales en comparacién con el Cisplatino. Mielosupresion reversible
puede limitar la dosis. Neuropatia periférica.

Precauciones: Ajustar dosis a pacientes con insuficiencia renal. Mantener una
adecuada hidratacion en el paciente.

Interacciones: El empleo de otros farmacos mielosupresores, nefrotdxicos u

ototoxicos puede agravar la toxicidad del Oxaliplatino. (Golan, D., 2012)
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3.10. FARMACOVIGILANCIA
La OMS define la Farmacovigilancia como la ciencia y las actividades relacionadas con la deteccién, la
evaluacion, comprension y la prevencion de los riesgos asociados a los medicamentos o cualquier otro

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

Es una actividad de salud publica que tiene por objetivo la notificacion, el registro y la evaluacion
sistémica de las reacciones adversas a los medicamentos (Programa Nacional de Farmacovigilancia,
2002) 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
farmacoldgicos o terapéuticos no previstos en las etapas previas de control y evaluacion de los
productos. (Vasen, 2006)

La farmacovigilancia es una actividad de fase IV que se ocupa de los efectos indeseados o RAM
(Reaccion Adversa a Medicamentos) producidos por los medicamentos principalmente, aunque no
exclusivamente, ya que sus incumbencias se han extendido a hierbas, medicamentos complementarios,
productos hemoderivados y bioldgicos, 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 poblacion, con la finalidad de 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 poblaciones concretas, como en los nifios, mujeres embarazadas o ancianos
(Del Valle, 2008)

3.10.1. OBJETIVOS DE LA FARMACOVIGILANCIA
Los principales objetivos de la farmacovigilancia son:

= Deteccién temprana de las reacciones adversas e interacciones desconocidas hasta ese
momento.

= Deteccidn de aumentos de la frecuencia de reacciones adversos (conocidas).

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

=  Estimacién de los aspectos cuantitativos de la relacién beneficio/riesgo y difusion de la

informacidn necesaria para mejorar la regulacién y prescripcion de medicamentos.

Los objetivos finales de la farmacovigilancia son:

= El uso racional y seguro de los medicamentos.
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= la evaluacion y comunicacidn de los riesgos y beneficios de los medicamentos
comercializados.

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

3.10.2. METAS DE LA FARMACOVIGILANCIA

Las metas de la farmacovigilancia son:

= Mejorar el cuidado y seguridad de los pacientes en relacion 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, dafios, efectividad y riesgos de los
medicamentos, conduciendo a la prevencion de los dafos y maximizacion de los
beneficios.

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

= Promover la comprensién, educacién y entrenamiento clinico en la farmacovigilancia y

su efectiva comunicacion al publico (Ministerio de Salud, 2009)

3.11. REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS -RAM-
Son definidas por la OMS como un efecto nocivo y no intencionado que ocurre en el hombre a dosis

empleadas para el diagndstico, la profilaxis o la terapéutica, se excluyen por tanto las

sobredosificaciones, ya sean accidentales o con intencion suicida. Se trata de una respuesta

inesperada.

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 farmacoldgicas del medicamento. Se trata de una respuesta esperada que depende
de la naturaleza farmacoldgica del medicamento.

Reaccion adversa inesperada. Se define como una reaccién adversa, cuya naturaleza o intensidad
no es consistente con la informacién local o la autorizacion de comercializacién, o bien no es
esperable por las caracteristicas farmacoldgicas del medicamento.

Acontecimiento o experiencia adversa: Es un suceso médico desafortunado que puede
presentarse durante el tratamiento con un medicamento pero que no tiene necesariamente una
relacion causal con dicho tratamiento.

Acontecimientos adversos graves.: Pueden ser definidos como aquellos que amenazan la vida o
son mortales; causan o prolongan la hospitalizacion; causan incapacidad o discapacidad
permanente; o estan relacionadas con abuso o dependencia. (The Uppsala Monitoring Centre,
2001)
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= Tipos de reacciones adversas. Entre los tipos de reacciones adversas, se tienen las de tipo A;

aquellas reacciones adversas explicables por el mecanismo de accidn farmacoldgica del

medicamento y que, por tanto, tendrian una relacion 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 respuesta

idiosincrasica del organismo; sirvan como ejemplo las reacciones anafilacticas y, en general, las

mediadas por mecanismos inmunoldgicos. (Iglesias, 2003)

Tabla No.8 Caracteristicas de las reacciones adversas tipo Ay B

TIPO A TIPO B

Relacionadas con mecanismo de ¢ No relacionadas con mecanismo de accion

accion sino que con la idiosincrasia del paciente
Dosis-dependientes ¢ No dosis-dependiente

Predecibles e Impredecibles

No graves e Graves (a veces mortales)

Frecuentes o Infrecuentes

Conocidas antes de la autorizacion e Suelen no ser conocidas antes de Ila

autorizacion

Fuente: (Iglesias, M., 2003)

3.11.1. CLASIFICACION DE LA REACCION ADVERSA A MEDICAMENTOS SEGUN SU GRAVEDAD
La gravedad de una reaccion adversa a un medicamento se clasifica generalmente como

Leve, Moderada, Severa o Letal. Las definiciones de estos términos son las siguientes:

Leve: Son reacciones menores, no requieren hospitalizacion, cambio de terapéutica
ni antidoto-terapia. Los sintomas y signos son facilmente tolerados. No necesitan
prolongacion de la hospitalizacion. (Programa Desarrollo de Servicios de Salud,
1992)

Moderada: Aquellas que provocan hospitalizacién o atencién en servicio de
urgencias. Requieren un cambio en el tratamiento farmacoldgico, aunque no
necesariamente requieren la suspension del medicamento causante de la reaccion.
Hay malestar suficiente que interfiere con la actividad usual. (Programa Desarrollo
de Servicios de Salud, 1992)

Grave: Aquellas que causan o prolongan la hospitalizacion del paciente por
amenazar directamente su vida. Requieren la suspension del farmaco causante de
la reaccidon y la administracién de un tratamiento especifico para contrarrestar la
reaccion adversa. Accidn incapacitante con inhabilidad para trabajar o realizar

actividades usuales. (Programa Desarrollo de Servicios de Salud, 1992)



46

3.11.2. CLASIFICACION DE LA REACCION ADVERSA A MEDICAMENTOS SEGUN SU MECANISMO DE
PRODUCCION

3.11.2.1. Sobredosis relativa
El farmaco se administra a las dosis requeridas pero a pesar de ello, su
concentracion plasmatica son superior a la habitual. Alteraciones en los procesos
farmacocinéticos suelen estar presentes en estas situaciones. (Programa
Desarrollo de Servicios de Salud, 1992)

3.11.2.2. Efectos Colaterales
Forman parte de la propia accion farmacoldgica del medicamento, pero su
aparicion resulta indeseable en un momento determinado de su aplicacion.

(Programa Desarrollo de Servicios de Salud, 1992)

3.11.2.3. Efectos secundarios
Surgen como consecuencia de la accion fundamental, pero no forman parte

inherente de ella. (Programa Desarrollo de Servicios de Salud, 1992)

3.11.2.4. Idiosincrasia
Respuesta atipica que ciertos individuos tienen frente a un farmaco determinado,
en su primera administracion. Esta genéticamente determinada y muy relacionada
con deficiencias enzimaticas. (Programa Desarrollo de Servicios de Salud, 1992)

3.11.2.5. Hipersensibilidad

Reaccidn de naturaleza inmunoldgica, ya que el farmaco o sus metabolitos
adquieren caracter antigénico. Al igual que la reaccidn de idiosincrasia, las
reacciones de hipersensibilidad solo se presentan en algunos individuos. Se
requiere un contacto sensibilizante previo con ese mismo farmaco y otro de
estructura parecida (sensibilizacion cruzada) y un contacto desencadenante que
provoque la reaccion antigeno-anticuerpo. (Programa Desarrollo de Servicios de
Salud, 1992)

Las reacciones alérgicas o de hipersensibilidad se han clasificado en cuatros tipos
clinicos principales:

=  Tipo I (Anafilacticas)

=  Tipo II (Citotoxicas)

= Tipo III (Mediadas por complejo inmune)

= Tipo IV (Mediadas por células)
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3.11.2.6. Letal
Contribuye directa o indirectamente a la muerte del paciente. (Programa
Desarrollo de Servicios de Salud, 1992)

3.11.3. FACTORES DE RIESGO PARA PRESENTAR REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS
No todas las personas tienen la misma predisposicion para presentar -RAM-, pueden existir
factores de riesgo que puedan hacer pensar en dicha probabilidad. Estudios epidemioldgicos
en pacientes hospitalizados, han identificado algunos de estos factores, entre los cuales

estan:

3.11.3.1. Edad
La mayoria de los estudios muestran que los ancianos (mayores de 60 afios) son
mas susceptibles a presentar reacciones adversas, porque en ellos se modifica la
farmacocinética de los procesos de absorcion, distribucion, metabolismo vy

excrecion.

En los recién nacidos, en particular el prematuro, no ha madurado los sistemas
enzimaticos-hepaticos, siendo importante el proceso de glucoronizacion, por lo
que las sustancias que deberian circular conjugadas, lo hacen libremente y
pueden desplazar a la bilirrubina de su unidn a las proteinas plasmaticas y causar
ictericia. Ademads, en ellos hay mayor permeabilidad en la barrera
hematoencefélica, lo que hace que los medicamentos alcancen rapidamente el
SNC. También se encuentra inmaduro el rifidn, alterandose la excrecion de los
farmacos y permitiendo que éstos circulen mas tiempo en el cuerpo. (Programa
Desarrollo de Servicios de Salud, 1992)

3.11.3.2. Sexo
Aunque no es un factor de riesgo que predisponga a la aparicion de reacciones
adversas a medicamentos, existen estadisticas que indican una tasa mayor en el
sexo femenino. Los estudios han demostrado que la mujer tiene una probabilidad
mayor que el hombre para desarrollar reacciones adversas, especialmente

sintomas gastrointestinales inducidos por medicamentos.

3.11.3.3. Patologia asociada
La existencia de una patologia previa a la enfermedad actual puede modificar la

respuesta a los medicamentos.

3.11.3.4. Polimedicacion
Pacientes que reciben una terapia con mlltiples medicamentos, tienen una

probabilidad incrementada de desarrollar reacciones adversas. Esto puede
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deberse al riesgo adicional asociado con el hecho de recibir varios medicamentos

0 a posibles interacciones entre medicamentos.

3.12. METODOS DE FARMACOVIGILANCIA
Para el desarrollo de actividades de Farmacovigilancia, existen diversos métodos:

3.12.1. ESTUDIOS DE COHORTES

Corresponden a la observacion, durante un lapso de tiempo, de una cohorte o un grupo que
comparte una experiencia comun o exposicion a una variable independiente. El seguimiento
del grupo permite conocer la frecuencia con que se desarrolla la variable independiente. Los
estudios de cohortes permiten medir las variables de exposicion y conocer como varia en el
tiempo; ademas es posible estudiar varios efectos de una misma exposicion y calcular la
incidencia de los efectos adversos. En este tipo de estudios se seleccionan los sujetos que
formaran la cohorte por alguna caracteristica definida, que se sospecha pueda ser la causa de
una determinada enfermedad, PRM o RAM. Este estudio parte del desenlace y se busca si la
cohorte estuvo expuesta al farmaco. Son Utiles para el estudio de aquellos farmacos
ampliamente prescritos para un uso prolongado. Entre los inconvenientes de este disefio, se
encuentran el costo y que no son adecuados para el estudio de enfermedades con baja
incidencia, porque se necesitaria el seguimiento de grandes cohortes y por periodos muy
prolongados. (Gutiérrez, 2000)

3.12.2. SISTEMAS DE NOTIFICACIONES ESPONTANEAS
Se basa en la identificacion y deteccion 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 informacion a un organismo que la centraliza. Este es el utilizado por los centros de
farmacovigilancia participantes del Programa Internacional de Farmacovigilancia de la OMS. Su
principal ventaja es que permite vigilar todos los farmacos, en toda la poblacion al mismo
tiempo, por lo que recoge sefiales que escapan a otros métodos. Resulta de interés en la
deteccidn de RAM raras, o producidas por farmacos de baja frecuencia de exposicion. La
dificultad de establecer causalidad de forma homogénea, asi como la infra-notificacién,
constituyen sus limitaciones mas importantes.

La notificacion espontanea es actualmente la principal fuente de informacién en
farmacovigilancia, a través de la notificacién 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 alteracidén en pruebas de laboratorio)
del que se sospecha esta ocasionada por un medicamento. (The Uppsala Monitoring Centre,
2001)
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3.12.3. SISTEMAS DE FARMACOVIGILANCIA INTENSIVA
Se fundamentan en la recoleccion de datos en forma sistémica y detallada de todos los efectos
perjudiciales, que pueden concebirse como inducidos por los medicamentos, en grupos bien
definidos de la poblacién. 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 medicacion y los factores que se predisponen. Se dividen en dos grandes
grupos:
= Sistemas centrados en el medicamento.

=  Sistemas centrados en el paciente.

3.12.4. ESTUDIOS EPIDEMIOLOGICOS
Tienen la finalidad de comprobar una hipdtesis, 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, 2006)

3.12.5. ANALISIS DE ESTADISTICAS VITALES
Se basa en la obtencion de informacion a partir de registros de morbilidad y mortalidad, y su
objetivo sera el de detectar efectos indeseados relacionados de forma bastante especifica con
la administracion de un medicamento, primero se detectan los efectos sobre las estadisticas y
después se busca la causa (exposicion a farmacos). Este tipo de estudio tiene el inconveniente
de que requiere de registros de morbilidad, mortalidad y de consumo de medicamentos para
las areas que se desean estudiar. (Ministerio de Salud, 2006)

3.13. FARMACOVIGILANCIA EN GUATEMALA
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 vy
AID, para abordar el aspecto de calidad de la terapia medicamentosa. En el afo de 1988, el IGSS
efectlia los primeros intentos para realizar Farmacovigilancia en Guatemala. (Castillo, 2010)

En 1998, el Ministerio de Salud organiza la Comisién Nacional de Farmacovigilancia, para vigilar los
medicamentos adquiridos por el sistema de Contrato Abierto. Finalmente, en el afo 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 en
Guatemala. El objetivo de dicho reglamento es el de normar y regular los principios, hormas, criterios y

exigencias basicas sobre la eficacia, seguridad y calidad de los medicamentos. (Castillo, 2010)
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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. Estan obligados a colaborar, médicos, odontdlogos, veterinarios, farmacéuticos,
enfermeras y demas profesionales sanitarios (Acuerdo Gubernativo 712-99, Articulo 88). El Programa
Nacional de Farmacovigilancia tiene por objeto: “Vigilar la accidn 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 promocion” (Acuerdo Gubernativo 712-99, Articulo
89). Indica que los Profesionales Sanitarios tienen el deber de comunicar a las autoridades sanitarias o
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 Pdblica. (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 espontanea 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, que se relacionan con el uso de medicamentos,
en una red de comunicacidon que permita consolidar y diseminar toda la informacion 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
autorizacion de comercializacion de medicamentos de llevar Farmacovigilancia (Castillo, 2010). El
Programa Nacional de Farmacovigilancia tiene como centro de su estructura a la Unidad de Vigilancia
del Medicamento, area técnica de la Direccion de Regulacion, Vigilancia y Control de la 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 afo 2002, este es aceptado como pais
miembro nimero 69 del Programa de Monitoreo de Medicamentos de la OMS. (Castillo, 2010)

Asimismo, en el ano 2002 se emite la Normativa 18-2002, la cual define la conformacion 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
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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, 2010)

Imagen No. 1 Cronograma de la historia de la farmacovigilancia en Guatemala

~
oEl Instituto Guatemalteco de Seguridad Social -IGSS-, efectUa los primeros intentos
1988 para realizar Farmacovigilancia en Guatemala. )
~
*El Ministerio de Salud organiza la Comisién Nacional de Farmacovigilancia, para

vigilar los medicamentos adquiridos por el Sistema de Contrato Abierto.
1998 )
~

ePor el acuerdo Gobernativo 712-99 se crea el Programa Nacional de
Farmacovigilancia en Guatemala.

J
~

eGuatemala es miembro de la Red Latinoamericana de Farmacovigilancia.
J
~

eGuatemala es aceptado como pais miembro nimero 69 del Programa de

Monitoreo de Medicamentos de la OMS (Uppsala).

J

Fuente: (Farmacovigilancia en Guatemala, 2005)

3.13.1. LEGISLACION GUATEMALTECA EN FARMACOVIGILANCIA

o ARTICULO 88: Programa Nacional de Farmacovigilancia. El programa nacional de
farmacovigilancia que coordina 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 clinica, reacciones adversas, conveniencia y seguridad de los
medicamentos. En dicho programa estan obligados a colaborar médicos, odontologos,
veterinarios, farmacéuticos, enfermeras y demas profesionales sanitarios.

e ARTICULO 89: Objetivo del Programa de Farmacovigilancia. EI Programa Nacional de
Farmacovigilancia tiene por objeto vigilar la accion de los medicamentos sobre la poblacion
y aportar informacién validada que permita regular politicas de uso racional de los
medicamentos, asi como de los criterios éticos de promocion.

e ARTICULO 90: Obligacién de declarar de los profesionales sanitarios. Los profesionales
sanitarios tienen el deber de comunicar a las autoridades sanitarias o a los centros
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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.

e ARTICULO 91: De la obligacién de declarar de fabricantes y distribuidores. Los fabricantes
y titulares de autorizaciones sanitarias de medicamentos, estan obligadas a declarar al
Departamento, los efectos inesperados o toxicos de los que tengan conocimiento, y que
pudieran haber sido causados por los medicamentos que fabrican o comercializan.

3.13.2. CONTRIBUCIONES A LA FARMACOVIGILANCIA EN GUATEMALA
Un estudio de Farmacovigilancia realizado en mayo de 1996 por los estudiantes del
Subprograma de EDC hospitalario de la universidad de San Carlos de Guatemala, en el
Departamento de Medicina Interna del Hospital Roosevelt en los servicios de Medicina By D,
se concluyd que el grupo de médicos establecid la importancia de implementar un programa
de farmacovigilancia a nivel hospitalaria. (Pirir, 2007)

En el afio 2009, se implementd el Programa de Farmacovigilancia en el Servicio de Consulta
Terapéutica y Toxicoldgica -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, que realizan 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, con autorizacion
de la Direccion Técnica del Hospital Roosevelt, que se organizan las reuniones del Subcomité
de Farmacovigilancia, el cual estd conformado por médicos de las distintas especialidades del
Hospital, un representante del departamento de Farmacia Interna y de Enfermeria. Asi mismo,
esta en contacto directo con el Programa Nacional de Farmacovigilancia del Ministerio de Salud
Publica y Asistencia Social -MSPAS-. (Subcomité de Farmacovigilancia, 2013)

3.14. ESTUDIOS DE FARMACOVIGILANCIA REALIZADOS EN GUATEMALA
A nivel nacional no existen antecedentes de estudios de Farmacovigilancia en medicamentos
citostaticos. 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 Farmacovigilancia en temas de oncologia, entre los cuales

se pueden citar:
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Pontaza, M. Publicd en el afio 2013 el trabajo titulado: “Implementacion de un Programa de
Farmacovigilancia en el Instituto de Cancerologia y Hospital Dr. Bernardo del Valle S. (INCAN)". Siendo
el trabajo de tesis pionero en abrir e implementar la Farmacovigilancia dentro del INCAN, en el cual se
evalud el grado de conocimientos de los farmacéuticos, médicos y personal paramédico que laboran en
el Instituto, capacitando al personal en temas sobre Farmacovigilancia y Tecnovigilancia, conceptos
generales y notificaciones, asi como el uso de la boleta de notificacion de Efectos Adversos. También,
se realizd la formacion del Subcomité de Farmacovigilancia para el control de las notificaciones de

efectos adversos a medicamentos e insumos médico-quirdrgicos.

Schlesinger, A. Public en el afio 2013 el trabajo titulado: “Farmacovigilancia intensiva del tratamiento
quimioterapico de pacientes con cancer de mama en el Instituto de Cancerologia y Hospital
Dr. Bernardo del Valle S. -INCAN-". Siendo un estudio sobre Farmacovigilancia aplicada a la oncologia,
que presenta la descripcion y andlisis de las Reacciones Adversas a la Medicacion -RAM-, identificada en
las pacientes diagnosticadas con cancer de mama. Se identificaron 43 tipos de Reacciones Adversas y
un total de 2,245 reacciones adversas a la medicacion observadas durante los tres ciclos de

quimioterapia.

3.15. FARMACOVIGILANCIA EN LATINOAMERICA
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 Monitorizacion de
Uppsala. Mientras Canada, Estados Unidos y algunos paises de Europa se vincularon a la iniciativa del
Centro de Monitorizacidon 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 nimero 62 del programa de monitorizacion de Uppsala en 2001 y cuenta con al
menos nueve centros regionales de farmacovigilancia. (Aldana, 2006)

Navarrete, H. et. al. En 2011 se publica en la ciudad de Buenos Aires, el articulo titulado:
“Cardiotoxicidad por quimioterapia, un enfoque practico para el clinico”. Indicando que la
cardiotoxicidad es un efecto adverso muy conocido de la quimioterapia, manifestandose en diversas
maneras que van desde una elevacion transitoria de la presion arterial, bradicardia, hipotension o
arritmias, hasta una insuficiencia cardiaca no reversible. Existen diferentes factores riesgo asociados a
las complicaciones cardiovasculares; entre ellos: la dosis acumulada, velocidad de administracion, la
edad, el sexo, combinacion con otros farmacos cardiotdxicos y en especial, la cardiotoxicidad que
presentan las antraciclinas, como la Doxorrubicina y la Epirrubicina, que bien se saben que a dosis

acumuladas producen estas reacciones adversas.
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3.16. FARMACOVIGILANCIA A NIVEL INTERNACIONAL
En Espafia se encuentra el Sistema Espafiol de Farmacovigilancia (SEFV), integra las actividades que las
Administraciones Sanitarias realizan en Espafia 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 region de las Américas. En todos los paises la notificacion es voluntaria,

excepto en Espafia y Francia donde la notificacién es obligatoria. (Ministerio de Salud, 2009)

Castro y Pons, C., Cabafas, M., y Méndez, R. En 2013 se realiza un estudio en Madrid, Espana, con
ayuda de la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria (ISSN) que lleva de titulo: “Estudio de las
reacciones adversas relacionadas con la infusidon de Paclitaxel y Docetaxel”. El objetivo fue determinar
la incidencia de reacciones a la infusion de Paclitaxel y Docetaxel, y las posibles causas que pueden
desencadenarlas, teniendo como resultado, que de 357 infusiones administradas a 92 pacientes, se
detectaron 9 reacciones infusionales que afectaron a 8 pacientes, todas ellas causadas por Docetaxel,
concluyendo que es el taxano que ha provocado mas problemas de seguridad durante su infusion.

Iglesias, Y. El articulo titulado “Efecto del Paclitaxel y Carboplatino en el cancer de pulmén no
microcitico”, publicado en la revista electronica Radiobiologia, de Granada, Espafia, en 2011, menciona
la incidencia del cancer de pulmén que va en aumento debido a los cambios en los habitos de salud, en
concreto al tabaquismo; en donde el tratamiento con quimioterapia destaca el papel del Carboplatino y
el Paclitaxel, aun cuando su toxicidad siempre hay que sopesar sobre los riesgos que estos
medicamentos producen. Se evaludé a 23 pacientes con enfermedad extensa, tratados con los
medicamentos mencionados, de los cuales 8 tuvieron efectos adversos a medicamentos, con
manifestaciones de nefrotoxicidad, hepatotoxicidad, nduseas y vomitos, entre otros.

Morey, P., Caro, 1., y Picd, N. Publicaron en 2012, en la pagina oficial de Elsevier, Espafia, el estudio
titulado: “Neurotoxicidad asociada a Oxaliplatino en la practica clinica asistencial”, teniendo como
objetivo determinar la presencia de neurotoxicidad asociada a Oxaliplatino en la practica clinica
asistencial, la gravedad de la misma y el manejo clinico relacionado con este efecto adverso. Se incluyd
un total de 64 pacientes; la presencia de neurotoxicidad se situ6 en un 65.6%, presentandose
mayoritariamente de forma leve o moderada. Alrededor de una tercera parte de los pacientes que
presentaron este efecto adverso requirié un cambio en la prescripcion de Oxaliplatino.
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4. JUSTIFICACION

Los farmacos citostaticos empleados en oncologia, como todos los medicamentos, sufren un proceso de
investigacion y desarrollo, en donde el medicamento es sometido a ensayos preclinicos (en animales) y clinicos
(en humanos), para evaluar su eficacia y seguridad. Una vez terminadas 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 nimero, las condiciones de uso difieren de las de la practica médica habitual y la
duracion de los ensayos es limitada. Debido a lo anterior, la informacion que proporcionan los ensayos clinicos
suele ser incompleta o no se dispone de informacion sobre reacciones adversas graves e infrecuentes,
toxicidad cronica e interacciones farmacoldgicas en una poblacion particular de pacientes. Ademas, 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 su mayoria, la informacion sobre reacciones adversas conocidas a medicamentos citostéticos 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 razon, 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 poblacion adulta guatemalteca. Los datos que proceden del
propio pais o region, tienen una mayor relevancia y valor clinico, pudiendo estimular la toma de decisiones

reguladoras en el ambito nacional.

En Guatemala, no se conocen con certeza los problemas relacionados con la medicacion que resulta del
tratamiento de quimioterapia en oncologia, siendo éstos importantes de documentar ya que contribuyen a un
aumento en las hospitalizaciones y prolongacion de la estancia hospitalaria del paciente, implicando un costo
socio-sanitario e incluso, si es muy severa, pueden agravar el estado clinico del paciente y provocar su muerte.

Segun registros del Instituto de Cancerologia de Guatemala -INCAN-, se determind que el cancer con mayor
frecuencia en hombres guatemaltecos es el cancer gastrico, junto con el cancer de prostata. En las mujeres,
ocupa el primer lugar el cancer de cérvix, seguido del cancer de mama y de ovario. Ademas, el INCAN sefiala
que los esquemas de tratamiento de quimioterapia, para tratar la mayoria de canceres, estan conformados por
los medicamentos citostaticos que pertenecen a los grupos de los taxanos (Paclitaxel y Docetaxel),
antraciclinas (Doxorrubicina y Epirrubicina) y los derivados del platino (Cisplatino, Carboplatino y Oxaliplatino).

De lo sefalado anteriormente, surgié la necesidad de ejecutar el presente trabajo de investigacion para
establecer la frecuencia e incidencia de las reacciones adversas a medicamentos, producidos por el
tratamiento de quimioterapia en la poblaciéon adulta de pacientes guatemaltecos con diagnédstico de cancer,
tratados con medicamentos oncoldgicos de los grupos taxanos, antraciclinas y derivados del platino, segun los

esquemas utilizados dentro del Instituto de Cancerologia y Hospital Dr. Bernardo del Valle S. -INCAN-.
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5. OBJETIVOS

5.1. GENERAL

5.1.1.

Contribuir al fortalecimiento en la farmacovigilancia de medicamentos que se utilizan en el

tratamiento de quimioterapia antineoplasica, en pacientes diagnosticados con cancer que asisten al

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

5.2. ESPECIFICOS

5.2.1

5.2.2

5.2.3

5.24

5.2.5

5.2.6

Describir las variables sociodemograficas de la muestra, clasificando los pacientes de acuerdo al

rango de edad y lugar de procedencia por departamento y region del pais.

Identificar, describir y analizar las Reacciones Adversas a Medicamentos -RAM-, en el tratamiento de
quimioterapia antineoplasica conformada por medicamentos de los grupos taxanos, antraciclinas y
derivados del platino, en pacientes diagnosticados con cancer tratados en el Instituto de Cancerologia
y Hospital Dr. Bernardo del Valle S. -INCAN-.

Clasificar los diferentes tipos de cancer que son tratados con esquemas de quimioterapia que incluyan
medicamentos oncoldgicos de los grupos taxanos, antraciclinas y derivados del platino.

Describir y clasificar el grado de 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
Effects (CTCAE) que establece el Instituto Nacional de Cancer (NCI).

Clasificar los hallazgos identificados de acuerdo a su relacién de causalidad por medio del algoritmo
de Karch-Lasagna.

Contribuir en la prevencion de reacciones adversas a medicamentos identificados en el Instituto de
Cancerologia y Hospital Dr. Bernardo del Valle S. -INCAN-.



6. HIPOTESIS

Este trabajo de investigacion no incluye hipdtesis por tratarse de un estudio descriptivo.
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7.1. UNIVERSO
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7. MATERIALES Y METODOS

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

7.2. MUESTRA

Pacientes que reciben tratamiento de quimioterapia antineoplasica, con cualquier medicamento que

pertenece al grupo de los taxanos, antraciclinas o derivados del platino, dentro del Instituto de

Cancerologia y Hospital Dr. Bernardo del Valle S. -INCAN- y que cumplan con los criterios de inclusion y

exclusion.

El tipo de muestreo fue por conveniencia; el nimero de pacientes estuvo conformado por todos aquellos

que cumplieron con los criterios de inclusion, que asistieron durante el periodo de tres meses
comprendido de Abril 2014 a Junio 2014.

7.3. CRITERIOS

7.3.1. CRISTERIOS DE INCLUSION

Paciente con cancer tratado en el Instituto de Cancerologia y Hospital Dr. Bernardo del Valle
S. -INCAN- con quimioterapia antineoplasica.

Paciente diagnosticado con algun tipo de cancer primario.

Paciente adulto (edad mayor a 18 afios) masculino o femenino.

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

Paciente que recibe quimioterapia antineoplasica conformada con cualquier medicamento de
los grupos: taxanos, antraciclinas o derivados del platino.

Paciente que cumpla con al menos tres ciclos de quimioterapia.

Paciente que recibe quimioterapia neoadyuvante, adyuvante o paliativa.

7.3.2. CRISTERIOS DE EXCLUSION

Paciente diagnosticado con varios tipos de cancer.

Paciente que ha sufrido metastasis.

Paciente que fallezca durante el transcurso del estudio.

Paciente con cancer recidivante o que haya sido tratado previamente con quimioterapia por
antecedente previo de cancer.

Paciente que recibe quimioterapia concomitante, tratado con otros métodos
simultdneamente a la quimioterapia, como por ejemplo radioterapia.

Paciente con tratamiento de quimioterapia ya iniciado antes del inicio del estudio.

Paciente que no termine tres ciclos de quimioterapia antineoplasica.
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7.4. RECURSOS HUMANOS

7.5.

7.6.

Autor: Br. Mario David Lépez Urrutia, estudiante de la carrera de Quimica Farmacéutica.

Asesora: Licda. Eleonora Gaitan Izaguirre. M. Sc.

Revisora: Licda. Raquel Azucena Pérez Obregdn.

Pacientes del Instituto de Cancerologia y Hospital Dr. Bernardo del Valle S. -INCAN-, que conforman

la muestra

RECURSOS MATERIALES

Monografias de los medicamentos citostaticos utilizados en los protocolos de tratamiento, extraidas
de las referencias bibliograficas consultadas.

Hojas de esquema de control de reacciones adversas a la medicacién con quimioterapia
antineoplasica (hoja de recoleccion de datos)

Expedientes clinicos de los pacientes

Hojas de boleta de notificacion espontanea de sospecha de reaccidn adversa y problemas
relacionados con medicamentos (Hoja Amarilla)

Computadora

Impresora y tinta

Materiales de Oficina

Fotocopias

METODOLOGIA

Se realizd una revision bibliografica de los efectos adversos de los medicamentos citostaticos
utilizados en los esquemas de quimioterapia que incluyan los grupos de los taxanos, antraciclinas o
derivados del platino.

Se determinaron las reacciones adversas de mayor significancia clinica en el tratamiento de
quimioterapia en pacientes diagnosticados con cancer, con la colaboracion del equipo de médicos
oncologos y personal de enfermeria.

Se elabor¢ y validé una hoja de esquema de control de reacciones adversas a la medicacion con
quimioterapia antineoplasica, como medio de recopilacién de datos.

Se identificd a los pacientes de la muestra, de acuerdo al disefio del muestreo y los criterios de
inclusion y exclusion; identificando a los pacientes que cumplen su primer ciclo de quimioterapia.

Se recolectd los datos preliminares de la hoja de perfil farmacoterapéutico, mediante la interaccién
con el paciente en el momento en que cumple su ciclo de quimioterapia.

Se explico a cada paciente a través de charlas y material grafico, las generalidades de la
quimioterapia y cuidados que debe considerar durante el tratamiento.

Se efectudé seguimiento durante los primeros tres ciclos de quimioterapia, a la evolucién de los
pacientes y registro de los eventos clinicos relacionados con efectos adversos a la medicacion de

mayor significancia, anotando en la hoja de recoleccién de datos.
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Se identificd los aspectos sobre los cuales se puede contribuir para la prevencion de Reacciones
Adversas a Medicamentos -RAM-, dentro del area de aplicacion de quimioterapia del Instituto de
Cancerologia y Hospital Dr. Bernardo del Valle S. -INCAN-.

Se elabord material bibliografico de consulta para el personal de enfermeria con los medicamentos
citostaticos de mayor uso en el INCAN, utilizados en el tratamiento del cancer.

Se capacit6 al personal de enfermeria sobre el procedimiento adecuado de preparar y administrar los
farmacos utilizados en quimioterapia antineoplasica para tratar el cancer.

Se analizo, describid y documentd los hallazgos identificados de los efectos adversos de los
medicamentos citostaticos, utilizados en los protocolos de quimioterapia que estén conformados con
uno o mas medicamentos de los grupos: taxanos, antraciclinas o derivados del platino.

Se clasifico la relacion de causalidad de las Reacciones Adversas a la Medicacién -RAM-, por medio
del algoritmo de Karch-Lasagna.

Se tabularon los datos obtenidos y realizar un andlisis estadistico descriptivo de los hallazgos

encontrados.

7.7. DISENO DE LA INVESTIGACION
El enfoque metodoldgico se encuentra determinado por el tipo de investigacion, la cual tiene un disefio

descriptivo y prospectivo. El tipo de muestreo fue por conveniencia; el niUmero de pacientes estuvo

conformado por todos aquellos que cumplieron con los criterios de inclusion, que asistieron durante el

periodo de tres meses comprendido de Abril 2014 a Junio 2014.

7.8. ANALISIS DE RESULTADOS

Caracterizacion de la muestra describiendo las variables sociodemograficas a través de:
a. Variables cualitativas: frecuencias absolutas y porcentajes.
b. Variables cuantitativas: promedio y desviacion estandar.
Caracterizacion o descripcion de variables de interés general, por medio de frecuencias y porcentajes.
a. Tipo de medicamento
b. Tipo de cancer
c. Otros
Seguimiento de reacciones adversas a medicamentos y severidad.
a. Proporcion o frecuencia de casos encontrados en la muestra y porcentajes.
b. Describir y agrupar las caracteristicas de las reacciones adversas presentadas.
i. Por medicamento.
ii. Por tipo de cancer.
iii. Sexo.
iv. Por ciclo de tratamiento

v. Otros.
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A continuacion se presentan resultados obtenidos en el estudio para la identificacion, descripcion y analisis de

Reacciones Adversas a Medicamentos que presentaron los pacientes con cancer que fueron tratados con

quimioterapia antineoplasica, el cual estuvo comprendido con alguno de los medicamentos del grupo de los

taxanos, antraciclinas o derivados del platino, dentro de las instalaciones del Instituto de Cancerologia y

Hospital Dr. Bernardo del Valle S. -INCAN- desde la perspectiva de la farmacovigilancia. Los datos fueron

recolectados en el periodo de Abril a Junio del afio 2014, incluyendo un total de 51 pacientes de acuerdo a los

criterios de inclusion y exclusion, dando asi soporte a los objetivos planteados en el estudio.

La Tabla No. 8.1 describe las variables sociodemograficas de la muestra, clasificando a los pacientes de

acuerdo al rango de edad y lugar de procedencia por departamento y region del pais.

Tabla No. 8.1 Caracteristicas sociodemograficas de la muestra (n=51).

RANGOS ETARIOS
Edad (afos) 18-25 26-35 36-45 46-55 56-65 =66 TOTAL
Frecuencia 4 5 7 17 12 6 51
Porcentaje (%) 8 10 14 33 23 12 100
z PROCEDENCIA PORCENTAJE PORCENTAJE
e 120 0] DEMOGRAFICA | TOTAL | DEPARTAMENTAL | DE REGION
I Metropolitana Guatemala 17 33 33
Alta Verapaz 1 2
1 Norte Baja Verapaz 0 0 2
Zacapa 3 6
Izabal 2 4
III Nor-oriental Chiquimula 1 2 18
El Progreso 2 4
Jalapa 1 2
. Jutiapa 2 4
v Sur-oriental Santa Rosa > 2 8
Sacatepéquez 1 2
v Central Chimaltenango 2 4 6
Escuintla 7 13
. San Marcos 1 2
V1 Sur-occidental Suchitepéquez 0 0 18
Retalhuleu 1 2
El Quiché 2 4
Huehuetenango 3 6
VII Nor-occidental Solola 0 0 15
Quetzaltenango 3 6
Totonicapan 0 0
VIII Petén Petén 0 0 0

FUENTE: Datos experimentales obtenidos en el Instituto de Cancerologia y Hospital Dr. Bernardo del Valle S. -INCAN-, durante el periodo de Abril a Junio 2014.
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Las Tablas No. 8.2 y No. 8.3 describen las variables clinicas de la muestra, incluyendo el diagndstico primario

de acuerdo a la nomenclatura de las patologias dada por la Clasificacion Internacional de Enfermedades -CIE-.

Asimismo, se clasifica el tipo de quimioterapia administrada, atendiendo a la clasificacion neoadyuvante,

adyuvante o paliativa.

Tabla No. 8.2 Diagnéstico clinico primario de la muestra (n=51).

DIAGNOSTICO PORCENTAJE
ONCOLOGICO CIE FRECUENCIA (%)
HOMBRES
Cancer de vejiga C67 Tumor maligno de vejiga urinaria 1 2
Cancer de colon C18 Tumor maligno del colon 3 6
Cancer de laringe C32 Tumor maligno de laringe 1 2
Cancer gastrico C16 Tumor maligno de estémago 1 2
Linfoma de Hodgkin C81 Enfermedad de Hodgkin 5 10
Polipos nasales 133 Pdlipo nasal 1 2
TOTAL HOMBRES 12 24
MUJERES
Cancer de cérvix C55 Tumor maligno del Gtero 22 43
Cancer de mama C50 Tumor maligno de mama 10 19
Cancer de recto C20 Tumor maligno del recto 2 4
Cancer gastrico C16 Tumor maligno de estémago 2 4
Cancer de ovario C56 Tumor maligno de ovario 1 2
Linfoma de Hodgkin C81 Enfermedad de Hodgkin 1 2
Osteosarcoma C40 Tl,JmOI’ maligno de los huesqs y de los 1 2
cartilagos articulares de los miembros
TOTAL MUJERES 39 76
TOTAL DE PACIENTES 51 100

FUENTE: Datos experimentales obtenidos en el Instituto de Cancerologia y Hospital Dr. Bernardo del Valle S. -INCAN-, durante el periodo de Abril a Junio 2014.

CIE: Clasificacion Internacional de Enfermedades. 102 revision modificacion clinica. 102 edicion enero 2013. Espafia.

Grafica No. 8.1 Diagndstico clinico primario en hombres (n=12).
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FUENTE: Tabla No. 8.2.
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Grafica No. 8.2 Diagndstico clinico primario en mujer (n=39).
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FUENTE: Tabla No. 8.2.

Tabla No. 8.3 Tipo de quimioterapia antineoplasica administrada.

TIPO DE QUIMIOTERAPIA FRECUENCIA PORCENTAJE (%)
Neoadyuvante 27 53
Adyuvante 6 12
Paliativa 7 14
No clasificable 11 21
TOTAL 51 100

FUENTE: Datos experimentales obtenidos en el Instituto de Cancerologia y Hospital Dr. Bernardo del Valle S. -INCAN-, durante el periodo de Abril a Junio 2014.

La Tabla No. 8.4 describe la distribucion de la muestra de acuerdo al esquema de quimioterapia antineoplasica

administrada.

Tabla No. 8.4 Esquemas de quimioterapia antineoplasica administrados.

FAMILIA DE
ESQUEMAS | DESCRIPCION DEL ESQUEMA INDIVIDUAL | CITOSTATICO DE | FRECUENCIA POR‘(:.SN)TAJE
INTERES °
Ciclofosfamida —
CEF/CAF (Epirrubicina/Doxorrubicina) — Antraciclina 7 14
Fluorouracilo
Ciclofosfamida - Fluorouracilo —
CFT (Docetaxel /Paclitaxel) Taxano 3 6
- - " . Derivado del
BEC Bleomicina - Etopdsido - Cisplatino platino 1 2
Doxorrubicina - Bleomicina — -
ABVD (Vinblastina/Vincristina) - Dacarbazina Antraciclina 6 12
FOLFOX Fluorouracilo - Leucovorina - Oxaliplatino Deg;;at(ijﬁodel 8 16
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C:Cisplatino/Carboplatino/Oxaliplatino De;;/aat?:odel 5
TC:(Docetaxel/Paclitaxel) — Taxano y Derivado 9
(Cisplatino/Carboplatino/Oxaliplatino) del platino
FC:Fluorouracilo — Derivado del 3
OTROS (Cisplatino/Carboplatino/Oxaliplatino) platino 50

AC: Doxorrubicina — g:::sgggnge}/ 1
(Cisplatino/Carboplatino/Oxaliplatino) platino

GC:Gemcitabina — Derivado del 8
(Cisplatino/Carboplatino/Oxaliplatino) platino

TOTAL PACIENTES 51 100

FUENTE: Datos experimentales obtenidos en el Instituto de Cancerologia y Hospital Dr. Bernardo del Valle S. -INCAN-, durante el periodo de Abril a Junio 2014.

Grafica No. 8.3 Esquemas de quimioterapia antineoplasica administrados.
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FUENTE: Tabla No. 8.4.

La Tabla No. 8.5 describe el esquema de quimioterapia antineoplasica utilizado para el tratamiento de un
determinado tipo de cancer dentro del Instituto de Cancerologia y Hospital Dr. Bernardo del Valle S. -INCAN-.

Tabla No. 8.5 Esquemas de quimioterapia antineoplasica para el tratamiento de distintos tipos de

cancer.
C Cérvix 4 8
C Polipos nasales 1 2
TC Cérvix 7 13
TC Laringe 1 2
TC Vejiga 1 2
FC Cérvix 3 6
GC Cérvix 8 16
AC Osteosarcoma 1 2
FOLFOX Gastrico, colon y recto 8 16
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BEC Ovario 1 2

CFT Mama 3 6

CEF/CAF Mama 7 13

ABVD Linfoma de Hodgkin 6 12
TOTAL 51 100

FUENTE: Datos experimentales obtenidos en el Instituto de Cancerologia y Hospital Dr. Bernardo del Valle S. -INCAN-, durante el periodo de Abril a Junio 2014.

La Tabla No. 8.6 describe el total de Reacciones Adversas a la Medicacion -RAM- que se identificaron y su
distribucion de acuerdo a los esquemas de quimioterapia antineoplasica administrados durante los primeros
tres ciclos de tratamiento.

Tabla No. 8.6 Total de Reacciones Adversas a la Medicacion -RAM- identificadas segiin esquema
de quimioterapia antineoplasica administrado (n=51).

ESQUEMAS FRECUENCIA -RAM- PORCENTAJE (%)

CEF/CAF 237 17
CFT 112 8
BEC 38 3
ABVD 171 12
FOLFOX 266 19
OTROS 577 41

TOTAL 1401 100

FUENTE: Datos experimentales obtenidos en el Instituto de Cancerologia y Hospital Dr. Bernardo del Valle S. -INCAN-, durante el periodo de Abril a Junio 2014.
ESQUEMAS: CEF/CAF Ciclofosfamida — (Epirrubicina/Doxorrubicina) — Fluorouracilo; CFT: Ciclofosfamida - Fluorouracilo — (Docetaxel/Paclitaxel); BEC: Bleomicina -
Etopdsido — Cisplatino; ABVD: Doxorrubicina - Bleomicina — (Vinblastina/Vincristina) — Dacarbazina; FOLFOX: Fluorouracilo - Leucovorina—Oxaliplatino

Grafica No. 8.4 Total de Reacciones Adversas a la Medicacion -RAM- identificadas segiin esquema

de quimioterapia antineoplasica administrado (n=51).
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FUENTE: Tabla No. 8.6.
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La Tabla No. 8.7 describe el total de Reacciones Adversas a la Medicacion -RAM- que se identificaron segun el
aparato o sistema afectado en el organismo y la naturaleza de la reaccion, durante los primeros tres ciclos de
quimioterapia antineoplasica administrada.

Tabla No. 8.7 Total de Reacciones Adversas a la Medicacion -RAM- identificadas de acuerdo al

aparato o sistema afectado en el organismo (n=51).

SISTEMA/APARATO FRE_%‘I’\':,'I“_CIA PORCENTAJE (%)
Efectos en el Tracto Gastrointestinal 449 32
Efectos Hematoldgicos 252 18
Efectos sobre la funcion mental y
Neurotoxicidad 154 11
Efectos en Piel y ufias 322 23
Miscelaneos 224 16
TOTAL 1401 100

FUENTE: Datos experimentales obtenidos en el Instituto de Cancerologia y Hospital Dr. Bernardo del Valle S. -INCAN-, durante el periodo de Abril a Junio 2014.

Grafica No. 8.5 Total de Reacciones Adversas a la Medicacion -RAM- identificadas de acuerdo al
aparato o sistema afectado en el organismo (n=51).
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FUENTE: Tabla No 8.7.

Las Tablas que a continuacion se presentan, (Tabla No. 8.8 a Tabla No. 8.12) presentan de forma detallada las
Reacciones Adversas a la Medicacién -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 antineoplasica.



Tabla No. 8.8 Reacciones adversas a la medicacion relacionadas con efectos en el tracto

gastrointestinal segun el esquema de quimioterapia antineoplasica.

EFECTOS EN EL TRACTO GASTROINTESTINAL
1 Anorexia 1616 ] 7] 713388/ 17]18]47]48 98 7
2 | Cambiosen |, | 4,1 4 | 5 0| 2|14 3|22 6 |43 14 1
el gusto
3 Diarrea 11 | 16| 5| 7| 3| 4 |12]17] 8 | 12|31 44 70 5
4 | Estrefiimiento | 3 | 11 | 3 |11 ] 0 | 0 | 3 | 11| 9 | 32 | 10 | 35 28 2
5 Nauseas 21 | 18 | 9 | 8 | 3 | 3 | 12 | 11 | 20 | 18 | 48 | 42 113 8
6 Vémitos 18 | 21 | 8 | 10| 4 | 5 | 9 |11 ] 11|13 [34] 40 84 6
7 | Pedidade | o | 45 5 | 1) 71497 |17]16]38 42 3
peso
TOTAL 449 32

FUENTE: Datos experimentales obtenidos en el Instituto de Cancerologia y Hospital Dr. Bernardo del Valle S. -INCAN-, durante el periodo de Abril a Junio 2014.
ESQUEMAS: CEF/CAF Ciclofosfamida — (Epirrubicina/Doxorrubicina) — Fluorouracilo; CFT: Ciclofosfamida - Fluorouracilo — (Docetaxel/Paclitaxel); BEC: Bleomicina -
Etopdsido — Cisplatino; ABVD: Doxorrubicina - Bleomicina — (Vinblastina/Vincristina) — Dacarbazina; FOLFOX: Fluorouracilo - Leucovorina—Oxaliplatino

Grafica No. 8.6 Reacciones adversas a la medicacion relacionadas con efectos en el tracto

gastrointestinal segun el esquema de quimioterapia antineoplasica.
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FUENTE: Tabla No. 8.8.
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Tabla No. 8.9 Reacciones adversas a la medicacion relacionadas con efectos hematoldgicos segiin

el esquema de quimioterapia antineoplasica.

EFECTOS HEMATOLOGICOS
1 Anemia 17 | 17 9 9 2 2 8 8 | 24| 25|38 | 39 98 7
2 Leucopenia 13 18 6 9 3 4 9 13 | 12 | 17 | 27 | 39 70 5
3 Trombocitopenia 3 11 0 0 2 7 5 18 7 25 | 11 | 39 28 2
4 Neutropenia 10 | 18 6 |11 ] 0 0 11 |20 | 9 16 | 20 | 35 56 4
TOTAL 252 18

FUENTE: Datos experimentales obtenidos en el Instituto de Cancerologia y Hospital Dr. Bernardo del Valle S. -INCAN-, durante el periodo de Abril a Junio 2014.
ESQUEMAS: CEF/CAF Ciclofosfamida — (Epirrubicina/Doxorrubicina) — Fluorouracilo; CFT: Ciclofosfamida - Fluorouracilo — (Docetaxel/Paclitaxel); BEC: Bleomicina -
Etopdsido — Cisplatino; ABVD: Doxorrubicina - Bleomicina — (Vinblastina/Vincristina) — Dacarbazina; FOLFOX: Fluorouracilo - Leucovorina—Oxaliplatino

Grafica No. 8.7 Reacciones adversas a la medicacion relacionadas con efectos hematoldgicos
segun el esquema de quimioterapia antineoplasica.
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FUENTE: Tabla No. 8.9.



Tabla No. 8.10 Reacciones adversas a la medicacion relacionadas con efectos sobre la funcion

mental y neurotoxicidad segiin el esquema de quimioterapia antineoplasica.

EFECTOS SOBRE LA FUNCION MENTAL Y NEUROTOXICIDAD
1 | Confusion | 2 |13 1] 7|0 ] 0] 2]13]3]2]7]4 15 1
2 Mareos 10 1859129 |16]|10]18]20]37 55 4
3 | Newopatia | o | 46| 4 | 7 | 24| 7 |12]12]21]23]40 57 4
periférica
4 Dolor 5 |19 2| 71143 11]6 2] 10]37 27 2
TOTAL 154 11

FUENTE: Datos experimentales obtenidos en el Instituto de Cancerologia y Hospital Dr. Bernardo del Valle S. -INCAN-, durante el periodo de Abril a Junio 2014.
ESQUEMAS: CEF/CAF Ciclofosfamida — (Epirrubicina/Doxorrubicina) — Fluorouracilo; CFT: Ciclofosfamida - Fluorouracilo — (Docetaxel/Paclitaxel); BEC: Bleomicina -
Etopdsido — Cisplatino; ABVD: Doxorrubicina - Bleomicina — (Vinblastina/Vincristina) — Dacarbazina; FOLFOX: Fluorouracilo - Leucovorina—Oxaliplatino

Grafica No. 8.8 Reacciones adversas a la medicacion relacionadas con efectos sobre la funcion

mental y neurotoxicidad segun el esquema de quimioterapia antineoplasica.
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FUENTE: Tabla No. 8.10.
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Tabla No. 8.11 Reacciones adversas a la medicacion relacionadas con efectos en piel y uiias

segun el esquema de quimioterapia antineoplasica.

EFECTOS EN PIEL Y UNAS
1 Reaccidn alérgica 9 21 | 3 5 1 2 5 1210 ] 24|15 ] 36 42 3
2 Alopecia 21 | 14 | 11| 6 | 3 | 2 | 18| 12 | 24 | 15 | 79 | 51 154 11
3 Reacdion en el s 18|27 |0|lo| 2|7 |6]2]|13]|47 28 2
sitio de inyeccion

4 | Hiperpigmentacién | 13 | 15 | 6 | 11 | 3 | 4 | 11 | 13 | 17 | 20 | 31 | 37 84 6
5 Rash 3 |2 1]7]l0]lo0 1713 [2]6]4 14 1

TOTAL 322 23

FUENTE: Datos experimentales obtenidos en el Instituto de Cancerologia y Hospital Dr. Bernardo del Valle S. -INCAN-, durante el periodo de Abril a Junio 2014.
ESQUEMAS: CEF/CAF Ciclofosfamida — (Epirrubicina/Doxorrubicina) — Fluorouracilo; CFT: Ciclofosfamida - Fluorouracilo — (Docetaxel/Paclitaxel); BEC: Bleomicina -
Etopdsido — Cisplatino; ABVD: Doxorrubicina - Bleomicina — (Vinblastina/Vincristina) — Dacarbazina; FOLFOX: Fluorouracilo - Leucovorina—Oxaliplatino

Grafica No. 8.9 Reacciones adversas a la medicacion relacionadas con efectos en piel y uiias
segun el esquema de quimioterapia antineoplasica.
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FUENTE: Tabla No. 8.11.
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Tabla No. 8.12 Reacciones adversas a la medicacion relacionadas con efectos miscelaneos segin

el esquema de quimioterapia antineoplasica.

EFECTOS MISCELANEOS
1 Ototoxicidad 2 J17]0]Jo]o]o]2]17]3[25]5]at 12 1
2 Hipertension | 4 | 14 | 2 | 7 | 1 | 3 | 4 | 14| 6 | 21 | 12 | 41 29 2
3 Hipotension 9 | 20| 3| 7| 0] 0] 6 |14]11]25]15]| 34 44 3
4 Fiebre 11 | 18| 7 |12 ] 2 | 3| 9 | 15| 13| 21| 19| 31 61 4
5 Extravasacion 1 9 0 0 0 0 1 9 2 18 7 64 11 1
6 | Nefrotoxicidad | 9 | 21 | 4 | 9 | 1 | 2 | 4 | 9 | 9 | 21 | 17 | 38 44 3
7 | Hepatotoxicidad | 2 | 15 | 1 | 8 | 0 | 0 | 3 | 23| 2 | 15| 5 | 39 13 1
g | Ateradondela | 4 | 46 | 4 | 10| 0| 0|1 |10]2|20]5]|50 10 1
vision
TOTAL 224 16

FUENTE: Datos experimentales obtenidos en el Instituto de Cancerologia y Hospital Dr. Bernardo del Valle S. -INCAN-, durante el periodo de Abril a Junio 2014.
ESQUEMAS: CEF/CAF Ciclofosfamida — (Epirrubicina/Doxorrubicina) — Fluorouracilo; CFT: Ciclofosfamida - Fluorouracilo — (Docetaxel/Paclitaxel); BEC: Bleomicina -
Etopdsido — Cisplatino; ABVD: Doxorrubicina - Bleomicina — (Vinblastina/Vincristina) — Dacarbazina; FOLFOX: Fluorouracilo - Leucovorina—Oxaliplatino

Grafica No. 8.10 Reacciones adversas a la medicacion relacionadas con efectos miscelaneos

segun el esquema de quimioterapia antineoplasica.
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FUENTE: Tabla No. 8.12.
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La Tabla No.8.13 describe la clasificacién de las Reacciones Adversas a la Medicacién de mayor significancia

clinica de acuerdo a la relacion de causalidad del Algoritmo de Karch-Lasagna.

Tabla No. 8.13 Clasificacion de reacciones adversas a la medicacion de mayor significancia clinica

de acuerdo el algoritmo de Karch-Lasagna.

Clasificacion de acuerdo al Algoritmo Karch-Lasagna

R:ﬁchﬁggléa‘éigﬁA ESQUEMA DEFINIDA PROBABLE POSIBLE CONDICIONAL
FRECUENCIA | o | FRECUENCIA | O | FRECUENCIA | O | FRECUENCIA | %
EFECTOS EN EL TRACTO GASTROINTESTINAL
CEF/CAF 12 3.8 4 1.2 0 0 0 0
CFT 5 16 1 0.3 1 0.3 0 0
BEC 3 0.9 0 0 0 0 0 0
ANOREXIA ABVD 6 1.9 1 0.3 1 0.3 0 0
FOLFOX 11 3.4 5 16 1 0.3 0 0
OTROS 33 10.4 11 3.5 3 0.9 0 0
CEF/CAF 7 2.1 3 0.9 1 0.3 0 0
CFT 4 1.2 1 0.3 0 0 0 0
BEC 1 0.3 1 0.3 1 0.3 0 0
BRI ABVD 6 1.9 4 1.2 2 0.6 0 0
FOLFOX 5 16 2 0.6 1 0.3 0 0
OTROS 17 5.4 12 3.8 2 0.6 0 0
CEF/CAF 2 0.6 1 0.3 0 0 0 0
CFT 3 0.9 0 0 0 0 0 0
. BEC 0 0 0 0 0 0 0 0
ESTRENIMIENTO ) 3 05 0 0 0 0 0 0
FOLFOX 5 16 3 0.9 1 0.3 0 0
OTROS 3 0.9 4 1.2 3 0.9 0 0
CEF/CAF 8 2.5 8 2.5 2 0.6 0 0
CFT 5 16 2 0.6 1 0.3 0 0
; BEC 2 0.6 1 0.3 1 0.3 0 0
vlelilrres ABVD 8 25 1 0.3 0 0 0 0
FOLFOX 9 2.8 2 0.6 0 0 0 0
OTROS 30 9.4 4 1.2 0 0 0 0
CEF/CAF 5 16 1 0.3 1 0.3 0 0
CFT 4 1.2 1 0.3 0 0 0 0
, BEC 1 0.3 1 0.3 1 0.3 0 0
PERDIDA DE PESO ABVD : » 5 5 5 5 0 0
FOLFOX 6 1.9 1 0.3 0 0 0 0
OTROS 10 3.2 4 1.2 1 0.3 1 0.3
TOTAL 218 19.3 79 7.0 24 2.1 1 0.1
EFECTOS HEMATOLOGICOS
CEF/CAF 9 4.0 7 3.1 1 0.3 0 0
CFT 6 2.7 3 13 0 0 0 0
BEC 1 0.3 1 0.3 0 0 0 0
ANEMIA ABVD 6 2.7 1 0.3 1 0.3 0 0
FOLFOX 13 7.7 9 4.0 2 0.9 0 0
OTROS 20 8.8 16 7.1 2 0.9 0 0
CEF/CAF 8 3.6 5 2.2 0 0 0 0
CFT 4 1.8 2 0.9 0 0 0 0
BEC 1 0.3 1 0.3 1 0.3 0 0
Lallo L ABVD 7 3.1 2 0.9 0 0 0 0
FOLFOX 10 43 2 0.9 0 0 0 0
OTROS 14 6.1 10 44 3 13 0 0
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CEF/CAF 8 3.6 2 0.9 0 0 0 0
CFT 4 1.8 1 0.3 1 0.3 0 0
BEC 0 0 0 0 0 0 0 0
NEUTROPENIA ABVD 7 3.1 4 18 0 0 0 0
FOLFOX 6 2.7 3 13 0 0 0 0
OTROS 11 4.9 8 3.6 1 0.3 1 0.3
TOTAL 135 | 12.0 77 6.8 12 1.1 1 0.1
EFECTOS SOBRE LA FUNCION MENTAL Y NEUROTOXICIDAD
CEF/CAF 9 8.0 1 0.9 0 0 0 0
CFT 4 3.6 1 0.9 0 0 0 0
BEC 1 0.9 0 0 0 0 0 0
MAREOS ABVD 7 6.2 2 18 0 0 0 0
FOLFOX 7 6.2 2 18 1 0.9 0 0
OTROS 16 14.2 3 2.7 1 0.9 0 0
CEF/CAF 6 5.4 2 1.8 1 0.9 0 0
CFT 3 2.7 0 0 0 0 0 0
NEUROPATIA BEC 2 1.8 0 0 0 0 0 0
PERIFERICA ABVD 5 45 1 0.9 1 0.9 0 0
FOLFOX 8 71 3 2.7 1 0.9 0 0
OTROS 14 12.4 7 6.3 2 1.8 1 0.9
TOTAL 82 7.3 22 2.0 7 0.6 1 0.1
EFECTOS EN PIEL Y UNAS
CEF/CAF 6 2.1 2 0.7 1 0.3 0 0
CFT 2 0.7 1 0.3 0 0 0 0
REACCION BEC 1 03 0 0 0 0 0 0
ALERGICA ABVD 4 1.4 1 0.3 0 0 0 0
FOLFOX 6 21 3 1.1 1 0.3 0 0
OTROS 9 32 4 14 2 0.7 0 0
CEF/CAF 12 4.4 7 25 2 0.7 0 0
CFT 9 32 2 0.7 0 0 0 0
BEC 2 0.7 1 0.3 0 0 0 0
LRl s ABVD 9 3.2 8 2.9 1 0.3 0 0
FOLFOX 13 47 9 32 2 0.7 0 0
OTROS 44 15.8 30 10.8 5 1.9 1 0.3
CEF/CAF 10 3.7 2 0.7 1 0.3 0 0
CFT 4 14 2 0.7 0 0 0 0
. BEC 2 0.7 1 0.3 0 0 0 0
HIPERPIGMENTACION — = 2 = : o3 : : : ;
FOLFOX 12 4.4 4 14 0 0 0 0
OTROS 19 6.9 10 3.7 2 0.7 0 0
TOTAL 173 | 153 | 89 7.8 17 1.5 1 0.1
EFECTOS MISCELANEOS
CEF/CAF 2 1.1 2 11 0 0 0 0
CFT 1 0.5 1 0.5 0 0 0 0
. BEC 1 0.5 0 0 0 0 0 0
HIPERTENSION ABVD 3 16 1 0.5 0 0 0 0
FOLFOX 3 16 3 16 0 0 0 0
OTROS 4 2.1 8 43 0 0 0 0
CEF/CAF 4 2.1 5 2.7 1 0.5 0 0
CFT 2 1.1 0 0 1 0.5 0 0
. BEC 0 0 0 0 0 0 0 0
b e ABVD 4 2.1 0 0 2 1.1 0 0
FOLFOX 6 3.2 1 0.5 3 16 0 0
OTROS 4 2.1 5 2.7 6 ER 0 0
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CEF/CAF 2 1.1 8 4.3 1 0.5 0 0
CFT 3 1.6 3 1.6 1 0.5 0 0
BEC 2 1.1 0 0 0 0 0 0
FIEBRE ABVD 3 16 5 2.7 1 0.5 0 0
FOLFOX 4 2.1 6 3.2 3 1.6 0 0
OTROS 7 3.6 7 3.6 4 2.1 1 0.5
CEF/CAF 1 0.5 0 0 0 0 0 0
CFT 0 0 0 0 0 0 0 0
. BEC 0 0 0 0 0 0 0 0
DURANAS i ABVD 1 0.5 0 0 0 0 0 0
FOLFOX 1 0.5 0 0 1 0.5 0 0
OTROS 4 2.1 1 0.5 2 1.1 0 0
CEF/CAF 4 2.1 4 2.1 0 0 1 0.5
CFT 1 0.5 2 1.1 1 0.5 0 0
BEC 1 0.5 0 0.0 0 0 0 0
NEFROTOXICIDAD ABVD 2 1.1 1 0.5 1 0.5 0 0
FOLFOX 2 1.1 4 2.1 3 1.6 0 0
OTROS 7 3.6 7 3.6 2 1.1 1 0.5
TOTAL 79 6.9 74 6.6 33 3.0 3 0.3
FUENTE: Datos experimentales obtenidos en el Instituto de Cancerologia y Hospital Dr. Bernardo del Valle S. -INCAN-, durante el periodo de Abril a Junio 2014.
La Tabla No. 8.14 describe las Reacciones Adversas a la Medicacion -RAM- analizadas de acuerdo a la relacion
de causalidad dada por el Algoritmo de Causalidad de Karch-Lasagna, atendiendo a la clasificacion: Definida,
Probable, Posible, Condicional e Improbable.
Tabla No. 8.14 Clasificacion de las reacciones adversas a la medicacion de acuerdo al algoritmo
de Karch-Lasagna.
CLASIFICACION DEFINIDA PROBABLE POSIBLE CONDICIONAL | IMPROBABLE
FRECUENCIA 714 423 242 22 0
PORCENTAIJE (%) 51 30 17 2 0

FUENTE: Datos experimentales obtenidos en el Instituto de Cancerologia y Hospital Dr. Bernardo del Valle S. -INCAN-, durante el periodo de Abril a Junio 2014.

Grafica No. 8.11 Clasificacion de las reacciones adversas a la medicacion de acuerdo al algoritmo

de Karch-Lasagna.
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FUENTE: Tabla No. 8.14.
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La Tabla No.8.15 describe la distribucion del total de las Reacciones Adversas a la Medicacion -RAM-
identificadas para cada esquema de quimioterapia antineoplasica de acuerdo al ciclo de administracion (Ciclo I,
IT y III).

Tabla No. 8.15 Reacciones adversas a la medicacion identificadas de acuerdo al ciclo de

tratamiento de quimioterapia antineoplasica.

CEF/CAF 76 17 79 16 82 18 237 17
CFT 36 8 39 8 37 8 112 8
BEC 10 2 14 3 14 3 38 3

ABVD 59 13 63 13 49 11 171 12

FOLFOX 85 18 88 18 93 20 266 19

OTROS 191 42 200 42 186 40 577 41
TOTAL 457 33 483 34 461 33 1401 100

FUENTE: Datos experimentales obtenidos en el Instituto de Cancerologia y Hospital Dr. Bernardo del Valle S. -INCAN-, durante el periodo de Abril a Junio 2014.

Grafica No. 8.12 Reacciones adversas a la medicacion identificadas de acuerdo al ciclo de

tratamiento de quimioterapia antineoplasica.
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FUENTE: Tabla No. 8.15.
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La Tabla No. 8.16 describe los resultados de las reacciones adversas a la medicacion que se consideraron de
mayor significancia clinica y de mayor prevalencia, los cuales se clasificaron de acuerdo al grado de severidad
para cada esquema de quimioterapia antineoplasica. Los grados de severidad son los dados por el Criterio
Comun de Terminologia para los Efectos Adversos del Instituto Nacional de Cancer -CTCAE- (Common
Terminology Criteria for Adverse Events).

Tabla No. 8.16 Reacciones adversas a la medicacion de mayor significancia clinica de acuerdo al
grado de severidad segun el CTCAE.

GRADO DE SEVERIDAD
REACCION ADVERSA ESQUEMA CICLOS I - ITI DE QUIMIOTERAPIA POR ESQUEMA
A LA MEDICACION I II III v
FRECUENCIA | O/ | FRECUENCIA | O/ | FRECUENCIA | O | FRECUENCIA | %
EFECTOS EN EL TRACTO GASTROINTESTINAL
CEF/CAF 12 13 4 4 0 0 0 0
CFT 5 5 2 2 0 0 0 0
BEC 3 3 0 0 0 0 0 0
ANOREXIA ABVD 7 7 1 1 0 0 0|0
FOLFOX 9 9 8 8 0 0 0 0
OTROS 38 39 9 9 0 0 0 0
CEF/CAF 7 10 3 4 1 1 0 0
CFT 5 7 0 0 0 0 0 0
BEC 3 4 0 0 0 0 0 0
DIARREA ABVD 4 6 6 9 2 3 0|0
FOLFOX 7 10 1 1 0 0 0 0
OTROS 24 35 7 10 0 0 0 0
CEF/CAF 3 11 0 0 0 0 0 0
CFT 3 11 0 0 0 0 0 0
-~ BEC 0 0 0 0 0 0 0 0
ESTRENIMIENTO ABVD 3 11 0 0 0 0 0 0
FOLFOX 3 11 6 21 0 0 0 0
OTROS 9 32 1 3 0 0 0 0
CEF/CAF 10 12 7 8 1 2 0 0
CFT 5 6 3 4 0 0 0 0
2 BEC 2 2 2 2 0 0 0 0
VOMITOS ABVD 7 8 2 2 0 0 0|0
FOLFOX 7 8 4 5 0 0 0 0
OTROS 22 26 9 11 3 4 0 0
CEF/CAF 5 12 2 5 0 0 0 0
CFT 5 12 0 0 0 0 0 0
z BEC 3 7 0 0 0 0 0 0
PERDIDA DE PESO ABVD 3 7 1 5 0 0 0 0
FOLFOX 4 10 3 7 0 0 0 0
OTROS 12 28 4 10 0 0 0 0
TOTAL 230 72 85 26 7 2 0 0
EFECTOS HEMATOLOGICOS
CEF/CAF 13 13 4 4 0 0 0 0
CFT 7 7 2 2 0 0 0 0
BEC 2 2 0 0 0 0 0 0
ANEMIA ABVD 6 6 2 2 0 0 0 0
FOLFOX 18 19 6 6 0 0 0 0
OTROS 33 34 5 5 0 0 0 0
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CEF/CAF 12 17 1 1 0 0 0 0

CFT 4 6 2 3 0 0 0 0

BEC 2 3 1 1 0 0 0 0

LEUCOPENIA ABVD 8 11 2 1 0 0 0 0

FOLFOX 9 13 3 4 0 0 0 0

OTROS 23 33 4 6 0 0 0 0

CEF/CAF 7 13 2 4 1 2 0 0

CFT 4 7 2 4 0 0 0 0

BEC 0 0 0 0 0 0 0 0

NEUTROPENIA ABVD 7 12 3 5 1 2 0 0

FOLFOX 7 12 1 2 1 2 0 0

OTROS 13 23 7 12 0 0 0 0

TOTAL 175 78 47 21 3 1 0 0

EFECTOS SOBRE LA FUNCION MENTAL Y NEUROTOXICIDAD

CEF/CAF 10 18 0 0 0 0 0 0

CFT 5 9 0 0 0 0 0 0

BEC 1 2 0 0 0 0 0 0

MAREOS ABVD 8 14 1 2 0 0 0 0

FOLFOX 10 18 0 0 0 0 0 0

OTROS 18 33 2 4 0 0 0 0

CEF/CAF 8 14 1 2 0 0 0 0

CFT 4 7 0 0 0 0 0 0

NEUROPATIA BEC 1 2 1 2 0 0 0 0

PERIFERICA ABVD 4 7 3 5 0 0 0 0

FOLFOX 8 14 4 7 0 0 0 0

OTROS 17 30 6 10 0 0 0 0

TOTAL 94 84 18 16 0 0 0 0
EFECTOS EN PIEL Y UNAS

CEF/CAF 9 22 0 0 0 0 0 0

CFT 2 5 0 0 0 0 0 0

REACCION BEC 1 2 0 0 0 0 0 0

ALERGICA ABVD 4 10 1 2 0 0 0 0

FOLFOX 10 24 0 0 0 0 0 0

OTROS 14 33 1 2 0 0 0 0

CEF/CAF 16 11 5 3 0 0 0 0

CFT 9 6 0 0 0 0 0 0

BEC 3 2 0 0 0 0 0 0

Llals s ABVD 7 5 11 7 0 0 0 0

FOLFOX 22 15 2 1 0 0 0 0

OTROS 71 46 8 4 0 0 0 0

CEF/CAF 12 14 1 1 0 0 0 0

CFT 9 11 0 0 0 0 0 0

, BEC 3 4 0 0 0 0 0 0

HIPERPIGMENTACION ABVD 0 P 1 1 0 0 0 0

FOLFOX 15 18 2 2 0 0 0 0

OTROS 28 33 3 4 0 0 0 0

TOTAL 245 88 35 12 0 0 0 0
EFECTOS MISCELANEOS

CEF/CAF 4 14 0 0 0 0 0 0

CFT 2 7 0 0 0 0 0 0

. BEC 1 3 0 0 0 0 0 0

HIPERTENSION ABVD 4 14 0 0 0 0 0 0

FOLFOX 6 21 0 0 0 0 0 0

OTROS 11 38 1 3 0 0 0 0
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CEF/CAF 8 18 1 2 0 0 0 0
CFT 3 7 0 0 0 0 0 0
, BEC 0 0 0 0 0 0 0 0
HIPOTENSION ABVD 6 14 0 0 0 0 0 0
FOLFOX 10 23 1 2 0 0 0 0
OTROS 13 29 2 5 0 0 0 0
CEF/CAF 11 18 0 0 0 0 0 0
CFT 7 11 0 0 0 0 0 0
BEC 2 3 0 0 0 0 0 0
FIEBRE ABVD 8 13 1 2 0 0 0 0
FOLFOX 12 20 1 2 0 0 0 0
OTROS 17 28 2 3 0 0 0 0
CEF/CAF 1 9 0 0 0 0 0 0
CFT 0 0 0 0 0 0 0 0
, BEC 0 0 0 0 0 0 0 0
EXTRAVASACION ABVD . 5 - 0 0 0 0 0
FOLFOX 2 18 0 0 0 0 0 0
OTROS 7 64 0 0 0 0 0 0
CEF/CAF 7 16 2 5 0 0 0 0
CFT 4 9 0 0 0 0 0 0
BEC 1 2 0 0 0 0 0 0
NEFROTOXICIDAD ABVD : 5 0 0 0 0 0 0
FOLFOX 9 20 0 0 0 0 0 0
OTROS 15 34 2 5 0 0 0 0
TOTAL 176 93 13 7 0 0 0 0
TOTAL
LD | oy | @D g | e | o dE g | b DE | o
TOTAL DE
REACCIONES | 920 | 6567 | 198 |1413| 10 | o071 0 0 273 19.49 | 1401 | 100
ADVERSAS

FUENTE: Datos experimentales obtenidos en el Instituto de Cancerologia y Hospital Dr. Bernardo del Valle S. -INCAN-, durante el periodo de Abril a Junio 2014.
ESQUEMAS: CEF/CAF Ciclofosfamida — (Epirrubicina/Doxorrubicina) — Fluorouracilo; CFT: Ciclofosfamida - Fluorouracilo — (Docetaxel/Paclitaxel); BEC: Bleomicina -
Etopdsido — Cisplatino; ABVD: Doxorrubicina - Bleomicina — (Vinblastina/Vincristina) — Dacarbazina; FOLFOX: Fluorouracilo - Leucovorina—Oxaliplatino

Grafica No. 8.13 Reacciones adversas a la medicacion de mayor significancia clinica de acuerdo al

grado de severidad segun el CTCAE.
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FUENTE: Tabla No. 8.16.
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La Tabla No. 8.17 describe las actividades ejecutadas para contribuir a la prevencion de Reacciones Adversas a

la Medicacion -RAM- durante la realizacion del estudio.

Tabla No. 8.17 Acciones realizadas para la prevencion de reacciones adversas a la medicacion.

No. ACCION REALIZADA REFERENCIA
Elaboracion de cuadernillo de consulta para el personal de
enfermeria de la Unidad de Quimioterapia, con los medicamentos Unidad de Administracion de
1 | citostaticos de mayor prescripcion dentro del INCAN, lo que incluye: o X
presentacion, reconstitucion, dilucidén, administracion, precauciones, Quimioterapia -INCAN-
estabilidad y reacciones adversas.
) Elaboracion de cuadernillo de consulta para los pacientes que Anexo 13.4
reciben primera vez quimioterapia antineoplasica en el INCAN. ’

3 Capacitacion 1 dirigida al subcomité de Farmacoterapia y A

S T N nexo 13.5
Farmacovigilancia del INCAN: “Farmacovigilancia”.
Capacitacion 2 dirigida al personal de enfermeria de la Unidad de
4 | Quimioterapia del INCAN: “Farmacologia Basica de la Quimioterapia Anexo 13.6
Antineoplasica”.
Educacion Sanitaria a todos los pacientes que constituyeron la
5 muestra del estudio, a través de la elaboracion de material Anexo 13.7
didactico gréfico.
Elaboracion de material sobre la secuencia correcta de la
6 administracion de citostaticos de acuerdo a su grado de irritacion Anexo 13.8
de tejidos.
7 Elaboracion de material sobre los medicamentos citostaticos que Anexo 13.9
deben refrigerarse. )
8 Elaboracion de material sobre los medicamentos citostaticos que Anexo 13.10
deben protegerse de la luz.

FUENTE: Datos experimentales obtenidos en el Instituto de Cancerologia y Hospital Dr. Bernardo del Valle S. -INCAN-, durante el periodo de Abril a Junio 2014.

La Tabla No. 8.18 describe los resultados de la validacion del documento que se utilizd para la recoleccion de

datos del presente estudio. (Anexo 13.2).

Tabla No. 8.18 Validacion de la hoja de recoleccion de datos.

No. ACCION REALIZADA REFERENCIA
Schlesinger, A. (2013). Farmacovigilancia intensiva del
Se tomd como referencia la hoja de recoleccion de | tratamiento quimioterapico de pacientes con cancer
datos elaborada por la Licda. Anna Vittoria de mama en el Instituto de Cancerologia y Hospital
1 Schlesinger Wug, quien realiz un estudio de Dr. Bernardo del Valle S. -INCAN-. Tesis de Quimica
Farmacovigilancia Intensiva dentro de las Farmacéutica. Universidad de San Carlos de
instalaciones del INCAN. Guatemala. Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia.
Guatemala.
Elaboracion de Hoja de Recoleccion de Datos con
ayuda del Dr. Carlos Silva, Jefe de la Unidad de
Quimioterapia del INCAN, quien ayudd a
2 establecer los parametros que debian ser Anexo 13.2

evaluados para la cuantificacion y determinacion
de reacciones adversas provocadas por la
quimioterapia.

FUENTE: Datos experimentales obtenidos en el Instituto de Cancerologia y Hospital Dr. Bernardo del Valle S. -INCAN-, durante el periodo de Abril a Junio 2014.
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9. DISCUSION DE RESULTADOS

El cancer es el nombre de una variedad de, por lo menos, cien enfermedades muy distintas entre si. Se
manifiesta como un crecimiento anormal y desordenado de las células del cuerpo, causado por alteraciones
celulares ocurridas cuando la clave cromosdmica genética ha sido alterada. La célula pierde el control de su
propio desarrollo, de modo que se divide en mas células a mayor velocidad que el resto de tejidos a los que
pertenece, sin cumplir las funciones para las que ha sido creada.

El cancer no se origina por una sola causa, sino que en su generacion operan mdltiples factores, es por ello
que se dice que el cancer es una enfermedad multifactorial y de manera amplia, las causas del cancer se
clasifica en dos categorias: externas o internas. Las causas internas se conocen como predisposicion genética,
lo que quiere decir que en ciertas familias se hereda un gen anormal que hace que sus miembros presenten
una alta probabilidad de desarrollar cancer. Esto ocurre sélo en un pequefio porcentaje (5-10%) del total de
casos. Cuando en una misma familia varios miembros presentan cancer a edad temprana (antes de los 50

afnos), se debe buscar una causa hereditaria.

En la actualidad se sabe que la mayoria de los canceres son ocasionados por causas externas, es decir, por
exposiciones a sustancias quimicas o agentes fisicos o bioldgicos que afectan los genes de las células,
transformandolas en cancerosas.

Uno de los muchos factores que aumenta la probabilidad de padecer algln tipo de cancer, es la edad, ya que
el riesgo de padecer éste tipo de enfermedad aumenta a medida que una persona envejece, por lo que la
edad se considera uno de los factores de riesgo no modificables, asi como los antecedentes familiares o
hereditarios. La Tabla 8.1 respalda la literatura, en el cual se puede observar una mayor cantidad de pacientes
con cancer a medida que se envejece. El mayor porcentaje se observa en un rango de edad comprendido
entre los 46 a 55 anos de edad, presentando un 33% del total de la muestra estudiada, lo cual se traduce a 17

pacientes afectados de los 51 que conforman la muestra.

Respecto al lugar de procedencia de los pacientes estudiados, la Tabla 8.1 muestra que el 33% de los
pacientes del estudio provenian del area metropolitana o ciudad Capital de Guatemala, esto debido
principalmente a que el Instituto de Cancerologia y Hospital Dr. Bernardo del Valle S. -INCAN- se encuentra en
esta regidn y debido a la cercania y accesibilidad a este Instituto, los guatemaltecos residentes en la ciudad

capital se dirigen para realizar sus tratamientos quimioterapéuticos y chequeos médicos con mayor comodidad.

Ademas, en la Tabla 8.1 se puede apreciar que las regiones con mayor porcentaje que incluyeron pacientes
estan: La region nor-Oriental, sur-Occidental y nor-Occidental indicando asi que a pesar de la distancia
kilométrica que existe entre el area Metropolitana y las regiones anteriormente mencionadas, los pacientes

asisten constantemente al INCAN, debido a la excelente referencia que tiene este Instituto para el tratamiento
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de diferentes tipos de canceres. Sin embargo, es de preocupacion observar la elevada cantidad de pacientes
que padecen algln cancer en estas distintas regiones del pais, en especial en la regién nor-Occidental, el cual
estudios han indicado que existe una relacion directa entre el uso y exposicion a plaguicidas en regiones
donde el cultivo de alimentos es la principal fuente de ingresos para las familias, lo que se considera un factor
de riesgo debido a la Ocupacion de la persona el padecer ésta enfermedad.

De acuerdo a la Tabla 8.2, 76% de los pacientes que conforman la muestra son mujeres, lo que da soporte a
la literatura en que el sexo es un factor predisponente al padecimiento de cancer, siendo el cancer de cérvix el
de mayor frecuencia en las mujeres (43% de las mujeres) seguido por el cancer de mama (19%), lo cual es
de mucha preocupacion entre las féminas y observamos la importancia de realizar la autoinspeccion de la
persona y de los examenes médicos para la deteccion temprana y oportuna de estos tipos de cancer, ya que
como es de destacar, la curacion del cancer depende mucho de la deteccion temprana de esta patologia y su
tratamiento oportuno, elevando en gran medida la probabilidad de erradicar la patologia y evitar sus

complicaciones, incluso la muerte.

Asi mismo, la Tabla 8.2 describe que el 24% de los pacientes que conforman la muestra son hombres, siendo
el Linfoma de Hodgkin el que afecta al mayor porcentaje de hombres (10%), seguido por el cancer de colon
(6%). Algo importante a mencionar, es que el Linfoma de Hodgkin afectd en su mayoria a pacientes jovenes,
comprendido entre las edades de 18 a 25 afios, los cuales expresaron que la enfermedad aparecié de forma
repentina, en el cual notaron inflamacion de ganglios linfaticos de forma evidente. Afortunadamente, los
pacientes de la muestra que padecieron esta patologia, su cuadro clinico mejord de forma extraordinaria con
el tratamiento antineoplasico, ademas de que no sufrieron en la mayor parte de reacciones adversas fuertes
debido al tratamiento recibido, con lo cual se evidencia que las reacciones adversas a los medicamentos son
manifestadas de forma muy diversa en cada paciente y que también dependen de muchos factores como el

cancer para manifestarse en la persona.

En la Tabla No. 8.3 se describe los tipos de quimioterapia antineoplasica administrados a los pacientes que
conforman la muestra, siendo el de mayor porcentaje del tipo neoadyuvante (53%), aquella que se administra
antes de una intervencion quirlrgica, seguida de un tipo paliativa (14%) la cual es para brindar una mejorar
calidad de vida para el paciente y tratar los sintomas de la enfermedad diseminada. Se obtuvo un 12% del tipo
adyuvante, la cual es la que se administra después de una intervencién quirdrgica. La eleccion sobre el tipo de
tratamiento se basa en las caracteristicas clinicas del tumor o del tipo de cancer y el paciente, apoyandose en
datos bibliograficos sobre la efectividad clinica de la quimioterapia neoadyuvante y adyuvante, asi como la
experiencia del médico tratante, es por ello, que se obtiene un 21% de tipo no clasificable, debido a que se
necesitaba mas tiempo para evaluar al paciente, como reaccionaria al tratamiento y si el tratamiento era el

mas adecuado para el tipo de cancer diagnosticado.
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Muchos pacientes se preguntaban el por qué una cirugia no era suficiente para eliminar un tumor solido y por
qué era necesario recibir quimioterapia antineoplasica después de la cirugia, e incluso, algunos pacientes
recibian quimioterapia antes de una intervencion quirtrgica y después de la cirugia. Para responder a esta
pregunta, se consulto al Dr. Carlos Silva, jefe de la unidad de quimioterapia del INCAN y explicaba que muchos
tumores solidos son demasiado grandes para ser extirpados a través de una cirugia, el cual puede ser muy
riesgoso para el paciente y podria sufrir complicaciones durante la cirugia, como por ejemplo: pérdida de
sangre, infeccion del area operada, entre otras. Es por ello, que primero debe recibirse un tratamiento
neoadyuvante para reducir asi el tamafio del tumor, de tal modo que pueda ser retirado facilmente de forma

quirdrgica.

Aun asi, luego de la extirpacion del tumor quedan restos de células cancerosas en el tejido operado. Estas
células cancerosas tienen la capacidad de volver a iniciar la formacion del tumor y peor aln, diseminarse a
otros tejidos a través del torrente sanguineo, lo que se conoce como metastasis. Debido a esto, importante el
recibir un tratamiento adyuvante para la eliminacion de las células cancerosas restantes y erradicar
completamente el cancer en el paciente. Claro esta que esto depende de la naturaleza y tipo de cancer que

padece el paciente y el médico quien lo evalla. Esto es muy comun en el cancer de mama.

Los agentes citostaticos empleados en la quimioterapia, por lo general se combinan en esquemas, cuya
eficacia y tolerancia varian seguin sus componentes. Los esquemas se disefian en base a principios de cinética
celular, quimiosensibilidad del tumor y farmacodinamia de cada citostatico (Morales, J., 2004). Los esquemas
se denominan en base a los nombres de sus constituyentes, formando un acrostico. Dentro del INCAN se
emplean mas de 10 esquemas de quimioterapia. La Tabla 8.4 muestra la distribucion de los tratamientos de

quimioterapia de los pacientes del estudio de acuerdo a cada esquema.

Para simplificar el analisis estadistico, se agruparon los esquemas que incluian un citostatico en comin o de la
misma familia, siendo los esquemas utilizados para los distintos tipos de cancer de los pacientes de la
muestra: FOLFOX, CEF/CAF, ABVD, CFT y BEC. Ademas, se cred una division denominada “OTROS” debido a
que existieron muchos tratamientos paliativos que solo incluia uno o dos citostaticos, el cual representd el
50% del total de esquemas antineoplasicos administrados a los pacientes.

En la Tabla No. 8.4 también se puede observar, la descripcion de los distintos esquemas de quimioterapia que
se utilizaron para los tratamientos del cancer. Se detallan los diferentes medicamentos citostaticos que
conforman un esquema individual y sobresalen los citostaticos que pertenecen a las familias en estudio del
presente trabajo de investigacién, es decir, las antraciclinas (Doxorrubicina y Epirrubicina), los derivados del

platino (Cisplatino, Carboplatino y Oxaliplatino) y los taxanos (Paclitaxel y Docetaxel).

Los primeros cinco esquemas de quimioterapia antineoplasica que presenta la Tabla No. 8.4, estan

conformados por un solo citostético de las familias en estudio: 1) CEF/CAF estd conformado por una
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antraciclina, 2) CFT posee un taxano, 3) BEC esta conformado por Cisplatino (derivado del platino), 4) ABVD
tiene una antraciclina (especificamente Doxorrubicina, aunque también podria ser Epirrubicina) vy, finalmente,
5) FOLFOX esta conformado especificamente por Oxaliplatino (derivado del platino). Los esquemas de
quimioterapia agrupados en la division “*OTROS” (quimioterapia de tipo paliativa), poseen un medicamento de
las familias de citostaticos en estudio, el cual es un derivado del platino, a excepcion de los esquemas TC y AC,

los cuales tienen un derivado del platino y ademas un taxano y una antraciclina, respectivamente.

En la Tabla No. 8.5 se describe el esquema de quimioterapia antineoplasica utilizado para combatir un tipo de
cancer en especifico. Siendo FOLFOX y GC con mayor porcentaje, ambos con 16% del total de esquemas de
quimioterapia, seguido del esquema CEF/CAF utilizado para el cancer de mama con un 13% y el esquema
ABVD utilizado para el Linfoma de Hodgkin con un 12%. Como se observa en la misma tabla, existen varios
esquemas antineoplasicos que pueden ser utilizados para tratar diferentes tipos de cancer. El esquema
utilizado como se menciond anteriormente, queda a discrecion del médico tratante, quien evalla al paciente y

la forma en la que éste y su cancer reaccionan ante el esquema de quimioterapia.

Al concluir el estudio, se identificd un total de 1,401 reacciones adversas a medicamentos. Como se muestra
en la Tabla 8.6, el mayor porcentaje de las reacciones adversas a la medicacion identificadas corresponde a los
pacientes que recibieron los esquemas de FOLFOX (19%), sequido de reacciones adversas a la medicacion
CEF/CAF (17%) y ABVD con un 12%. El esquema con menor porcentaje de fue BEC (3%). Es importante
recordar que estos porcentajes estan vinculados a la cantidad de pacientes que recibieron un determinado
esquema de quimioterapia antineoplasica, por lo que no se puede generalizar que un esquema de
quimioterapia en especifico provocd mas reacciones adversas que otro.

Del total de reacciones adversas identificadas, el 32% corresponde a los efectos en el tracto gastrointestinal,
el 23% efectos en piel y ufias, seguido de efectos hematoldgicos con un 18% (ver Tabla No. 8.7). El resto de
reacciones que incluyen efectos sobre la funcion mental, hipersensibilidad, respuesta inmune, entre otros, no
superan el 16% del total.

EFECTOS GASTROINTESTINALES

Los efectos adversos mas comunes que provoca la quimioterapia antineoplasica son de tipo gastrointestinal,
provocando diarrea o estreiimiento. Como lo muestra la Tabla No. 8.8, las nduseas son las reacciones que
presentaron casi la totalidad de los pacientes de la muestra, acompafado de un cuadro diarreico o de
estrefiimiento. También es importante mencionar, que la anorexia afectd a la gran mayoria de los pacientes
sin importar el tipo de esquema de quimioterapia utilizado. Esto es algo preocupante debido a que una buena
alimentacién es fundamental para el mejoramiento del cuadro clinico del paciente, ya que la quimioterapia
antineoplasica destruye no solo las células cancerosas, sino que también las células sanas y de crecimiento

rapido (principalmente células de la médula dsea, células del pelo, piel y ufias y células del recubrimiento
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gastrointestinal), debido a la poca selectividad de los citostaticos. Si una persona no aporta una adecuada
nutricion a su organismo, la pérdida de peso es evidente y con ello trae mas complicaciones a su salud.

Muchas veces la diarrea producida por los antineoplasicos suele ser del tipo osmdtica. Ademas, la diarrea
severa produce alteraciones electroliticas, sumadas a la pérdida de apetito y vomitos. Los cambios
electroliticos que se producen por la diarrea pueden requerir atencion hospitalaria si no se le da un adecuado
tratamiento, como la ingesta de abundante liquido y soluciones electroliticas como Suero de Rehidratacion Oral
-SRO-.

Las nauseas y vomitos son efectos adversos comunes de los antineoplasicos y para la mayor parte de los
pacientes representan las mayores molestias de la quimioterapia. Los antineoplasicos inducen el vomito a
través de una accion central por medio del quimiorreceptor en la zona gatillo y a través de una accion
periférica en el tracto gastrointestinal. Varios neurotransmisores estan implicados en el proceso, incluyendo
acetilcolina, histamina, dopamina y serotonina. La corteza cerebral es probablemente el responsable del
vomito anticipatorio. Algunos pacientes son mas susceptibles a la emesis que otros. El potencial emético de los
antineoplasicos 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
resulta en una mayor incidencia de vomitos (sinergismo) que la esperada para cada uno de los constituyentes
(Matindale, 2010).

Como se menciond anteriormente, los sintomas mas comunes de la quimioterapia, los cuales son de tipo
gastrointestinal, son los que mas molestan y desaniman al paciente para continuar con el tratamiento
antineoplasico. Ya que durante el estudio, muchos pacientes dejaron de llegar al INCAN para continuar con
sus ciclos de quimioterapia, principalmente por sintomas como lo fue la ndusea, vomitos, diarrea y
estrefiimiento. Como estrategia para evitar o mejorar estos sintomas, principalmente las nduseas y vomitos, se
recomendaba evitar alimentos de olores fuertes y muy condimentados, tener la mente ocupada en alguna
actividad, tener una actitud positiva, leer o conversar con alguna persona, ademas de animar al paciente e
indicar que son sintomas pasajeros y poco severos que desapareceran al poco tiempo; comprobando asi, que
pacientes con una actitud positiva mejoran de forma notable y presentan reacciones adversas a medicamentos

de gravedad menor e incluso ninguna.

EFECTOS HEMATOLOGICOS

La reaccidn adversa mas frecuente de los antineoplasicos y que en ocasiones limita la dosis de los citostaticos
que se puede administrar al paciente, es la depresion de la médula dsea o mielodepresion. Se sabe que la
formacién y desarrollo de las células sanguineas ocurre en la médula ésea, a través del proceso de
hematopoyesis, en la cual se forman tres lineas celulares principales, de las cuales se derivan las células rojas,

blancas y plaquetas. Todas ellas son afectadas por los medicamentos antineoplasicos, produciendo cuadros de
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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 circulacion, por lo que la
leucopenia es la manifestacion mas comun de la mielosupresion, lo que conduce a un incremento en el riesgo

de infeccion por algun agente bacteriano.

Como se observa en la Tabla No. 8.9, en todos los esquemas los pacientes presentaron signos de toxicidad
hematoldgica, puesto que presentan sintomas como: anemia, leucopenia, neutropenia y trombocitopenia.
Cabe mencionar con respecto a la neutropenia, los valores son menores a comparacion de anemia y
leucopenia debido a que en los resultados de andlisis de sangre, no todos los laboratorios clinicos realizaron el
conteo de neutrofilos.

Los pacientes eran evaluados a través de examenes sanguineos de laboratorio para verificar los valores de
eritrocitos, neutrdfilos y plaquetas en sangre algunos dias antes de la administracion de un ciclo de
quimioterapia, para verificar que sus valores se encuentren en un rango adecuado. Si un paciente presentaba
valores bajos de alguna de las células anteriormente mencionadas, se aplazaba el dia de la administracion de
su quimioterapia hasta que sus valores sanguineos eran adecuados. Esto para evitar complicaciones graves en
los pacientes, ya que como se menciond, estos efectos hematoldgicos limitan la dosis de los citostaticos, asi
como su administracion. La poca selectividad de los citostaticos destruyen las células sanguineas, exponiendo
al paciente a ser susceptible a contraer infecciones bacterianas o viricas, sangrados espontaneos y anemia.

Una estrategia empleada para el mejoramiento de estos sintomas, fue resaltar al paciente la importancia de
una alimentacion nutritiva. También se menciond el valor que tiene la actividad fisica, ya que con ello se
estimula al sistema inmunoldgico y a la médula espinal para la produccion de una mayor cantidad de células
sanguineas (eritrocitos, plaquetas y neutrdfilos). Cuando los sintomas eran de gravedad o el paciente no
mejoraba, el médico recetaba algin medicamento, como por ejemplo: eritropoyetina y acido folico para

mejorar la anemia o filgastrim para el mejoramiento de la neutropenia.

EFECTOS SOBRE LA FUNCION 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 antineoplasica
inevitablemente sufren algun nivel de estrés emocional, asociado en parte a los efectos adversos de los
citostaticos. La quimioterapia puede producir también cambios cognitivos, afectando funciones como la
memoria, razonamiento, concentracion y habilidades en el lenguaje. Los antineoplasicos pueden producir
efectos neurotdxicos centrales directos o pueden afectar de forma indirecta la funcidon cerebral a través de

otros efectos adversos como la anemia.
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De acuerdo a la Tabla No. 8.10, los pacientes presentaron sintomas como confusién, mareos, dolor y
neuropatia periférica, siendo éste Ultimo el mayor con 4% del total de reacciones sobre la funcion mental. De
acuerdo a la revision bibliografica, el Paclitaxel y el Cisplatino estan asociados con neuropatia autonémica
como efecto neurotdxico; 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 los derivados del Platino han sido asociados principalmente a neuropatia periférica.

Como se menciond, el sintoma que mayor afectd a los pacientes en esta categoria, fue la Neuropatia
periférica, el cual se manifestd como un adormecimiento de las extremidades superiores, inferiores o ambas.
Los pacientes referian que era un hormigueo de poca intensidad pero molesto, ya que interferia en sus
actividades cotidianas. La literatura refiere que los derivados del platino (Cisplatino, Carboplatino y
Oxaliplatino) son los que mas frecuentemente producen esta reaccion adversa, ademas de que son
neurotdxicos y nefrotoxicos. Lamentablemente no se puede evitar, sin embargo como estrategia para la
disminucion de esta sintomatologia, se referia al paciente que la ingesta abundante de liquidos ayuda a
mejorar la neuropatia periférica. Esto debido a que esta reaccion adversas es de tipo acumulativa, lo que
significa que a mayor concentracion del derivado del Platino en el organismo del paciente, mayor es la
manifestacion de esta reaccion adversa. La metabolizacién de los derivados del platino es principalmente por
via renal, por lo que a mayor ingesta de liquidos, mayor sera la produccion y excrecion de orina, y por lo tanto
del citostatico. Con ello también se evita la neurotoxicidad y nefrotoxicidad que causan los derivados del

Platino.
EFECTOS EN PIEL Y UNAS

La alopecia es otro de los efectos adversos con mayor significancia en los pacientes por el impacto psicosocial
que produce, especialmente en las mujeres. Suele ocurrir con varios antineopldsicos y es mas severa con
Doxorrubicina, Epirrubicina, Ciclofosfamida y Taxanos. Se ha sugerido el uso de frio local (hipotermia local)
como un intento para prevenir o reducir la alopecia inducida por Quimioterapia (Martindale, 2010). La mayor
parte de los pacientes sufrieron alopecia, teniendo un 11% del total de reaccion adversa de tipo piel y ufias,
tal como se indica en la Tabla No. 8.11, seguidamente de la Hiperpigmentacion en piel y ufas (6%) el cual se
manifestaba como pequefias manchas oscuras o “pafio negro” en cara, manos y brazos principalmente. Menos
del 3% presentaron reacciones adversas de tipo hipersensibilidad (reaccién alérgica, reaccién en el sitio de

inyeccion o Rash).

Los agentes alquilantes como la Ciclofosfamida y antibioticos citostaticos como la Doxorrubicina y Epirrubicina
estan asociados con Hiperpigmentacion de la piel y ufias. Asi mismo, los taxanos como Paclitaxel y Docetaxel
se asocian con cambios distréficos en las ufas (Martindale, 2010). Se observa que la hiperpigmentacion
ungueal es mas frecuente en pacientes con esquemas que incluyen Ciclofosfamida y el efecto es sinérgico con

las antraciclinas.
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El Fluorouracilo puede causar hiperpigmentacion de la piel, ufias y mucosa oral siguiendo un patrén
serpenteante de distribucién venosa o simplemente formando maculas. Muchos de los pacientes presentaron
oscurecimiento del trayecto venoso con esquemas que incluian fluorouracilo, a lo largo del sitio donde es
administrada la quimioterapia (brazo, pierna, mufieca, etc.).

Desafortunadamente, como se menciond al inicio, la alopecia impacta en su mayoria a las mujeres de una
forma psicosocial y no se puede evitar. Hay que tomar en cuenta que hay esquemas de citostaticos que son
mas agresivos y provocan la caida de pelo de forma mas acelerada, asi como también hay citostaticos que
provocan una lenta caida de pelo o ninguna. La Unica estrategia para evitar en el paciente una afeccion
psicosocial es a través de la charla, es por ello que se conversaba con el paciente para hacerle saber que su
salud era mucho mas importante, ademas de que la alopecia es reversible y que al concluir el tratamiento el
cabello resurge en el paciente. También se mencionaba las opciones para el paciente como pelucas, pafiuelos,
gorras, sombreros, etc. Asi mismo, con la hiperpigmentacion de piel y ufas, es una reaccidn adverse
reversible, ya que este padecimiento es debido a la corrosividad de los citostaticos que causan irritacion y
destruccion de células del tejido con que tiene contacto el medicamento al momento de ser administrada la

quimioterapia.

En la Tabla No. 8.12 se describe una serie de reacciones adversas miscelaneas mas importantes y con mayor
padecimiento en los pacientes de la muestra. La principal de ellas como se observa fue la fiebre, una reaccion
adversa de tipo hipersensibilidad al medicamento. Se observa que los principales esquemas de quimioterapia
que provoco fiebre fue: FOLFOX (21%), CAF/CEF (18%) y ABVD (15%). Los pacientes refirieron que fue una
fiebre pasajera que no duré mas de un dia de evolucion y registros indican que no superaban los 38°C.
También, segln la Tabla No. 8.12, los pacientes presentaron reacciones adversas que afectaron la presion
arterial del organismo, siendo la hipotension la que mayor afectd a los pacientes con un 3% del total de las

reacciones adversas de tipo miscelanea.

La hipotension fue medida con un esfigmomandmetro del area de quimioterapia del INCAN, indicando valores
no tan lejanos a una presion arterial normal, el paciente referia un dolor de cabeza, acompanado de un
debilitamiento del cuerpo, sudoracidon y oscurecimiento de la visidn (vértigo) los cuales mejoraban
transcurridos 15 a 20 minutos en reposo. La hipotensién fue presentada principalmente durante la
administracion del esquema de quimioterapia CEF/CAF (20%). Por otra parte, un porcentaje menor de
pacientes que el grupo anteriormente mencionado, presentd Hipertension arterial con valores >150/100, estos
pacientes referian un dolor de cabeza intenso de forma pasajera, siendo causada principalmente durante la
administracion del esquema FOLFOX (21%).

Otras reacciones adversas que describe la Tabla No. 8.12 y que son de mucha gravedad si no se les presta la
atencion debida son: nefrotoxicidad, hepatotoxicidad y ototoxicidad. Reacciones adversas de tipo acumulativa,

las cuales son causadas por la mayoria de los citostaticos, especialmente los derivados del platino (Cisplatino,
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Carboplatino y Oxaliplatino). Afortunadamente, fue pequefio el porcentaje de pacientes que presentaron estos
tipos de toxicidad acumulativa, siendo el mas pronunciado la nefrotoxicidad (3%); los otros dos no superaban
el 1%.

Como se menciona en la literatura, la nefrotoxicidad es principalmente causada por citostaticos que forman
parte de los derivados del platino y esto es respaldado por los resultados obtenidos en la Tabla No. 8.12, ya
que como se observa, el 38% del total de reacciones adversas de tipo nefrotoxicidad fue presentada con el
esquema OTROS, el cual en su mayoria estd comprendido por antineoplasicos de un solo medicamento como
el Cisplatino, Carboplatino y Oxaliplatino. La nefrotoxicidad fue medida a través de un examen de laboratorio
en donde se evaluaba la tasa de filtracion glomerular y aclaramiento renal.

De los derivados del platino, el Cisplatino es el de mayor capacidad nefrotdxica. Causa dafio en el tubulo
intersticial provocando fallo renal por acidosis tubular e hipomagnesemia, de igual forma actua el Carboplatino.
El Oxaliplatino posee una menor capacidad toxica de los derivados del platino. Es por ello, que una buena
estrategia para evitar una toxicidad acumulativa (nefrotoxocidad, neurotoxicidad y ototoxicidad) es la ingesta
de abundantes liquidos, durante y después de la administracion de los ciclos de quimioterapia antineoplasica
que incluya alguno de los citostaticos mencionados. Esto se ve reflejado en los pacientes que conformaron la
muestra, ya que a través de una educacion sanitaria y atencion farmacéutica adecuada, se redujo
considerablemente la presencia de este tipo de reacciones adversas causadas por la medicacion.

Una de las reacciones adversas de mayor significancia clinica y preocupacion por parte de los galenos y
personal que administra la quimioterapia antineoplasica, es la extravasacion, la cual es la salida no
intencionada de un farmaco citostatico durante su administracion intravenosa hacia los espacios perivascular y
subcutanea, siendo un incidente oncoldgico cuya incidencia exacta se desconoce (Estévez-Conde D., 2011).
Existen varios factores de riesgo frente a la extravasacion, la mas frecuente es debido a que los pacientes
suelen presentar venopunciones multiples, flebitis (la cual limita los sitios de acceso venoso), linfedema (por
cirugia previa) y debilidad generalizada de los conductos venosos, asi como pacientes diabéticos con historia

de enfermedades vasculares periféricas.

Otro factor de riesgo frente a la extravasacion es la magnitud del dafio tisular relacionado 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 (Comision de Salud Publica, 2003). De acuerdo a los
resultados de la Tabla No. 8.12, FOLFOX fue el esquema de quimioterapia que con mayor frecuencia provoco
extravasacion en los pacientes (18%), seguido del esquema CEF/CAF y ABVD, ambos con un 9%. Estos
porcentajes se traducen en una frecuencia de 11, lo que representa menos del 1% del total de reacciones
adversas observadas durante el estudio, que afortunadamente, es una cantidad minima, gracias a la
experiencia del personal de enfermeria quien administra la quimioterapia antineoplasica dentro del INCAN, ya

que la forma en que es administrado un citostatico influye grandemente en la prevencion de la extravasacion.
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Las consecuencias clinicas de la extravasacion puede ir desde una ligera irritacion local hasta una necrosis
tisular, ulceracion cutdnea 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 debe 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 encuentra: Cisplatino
(concentracion >0.4mg/mL) > Doxorrubicina > Epirrubicina > Paclitaxel. Se consideran como irritantes:

Docetaxel, Ciclofosfamida, Cisplatino (<0.4mg/mL), Fluorouracilo y Gemcitabina (Estévez-Conde D., 2011).

Dentro del estudio se observd, que el citostatico que provoco la mayor cantidad de extravasaciones fue el
Fluorouracilo, el cual estuvo presente en casi todos los esquemas de quimioterapia antineoplasicas
administradas; ya que al momento de ser administrado éste citostatico, el paciente refirid ardor y una
sensacion de quemadura en el area afectada (siendo el brazo especificamente). Todos los casos de
extravasacion, fueron causadas por descuidos del paciente, ya que muchas veces durante la administracion se
quedaban dormidos vy al despertar hacian movimientos bruscos, los cuales hacian que la aguja que canaliza la
vena se desviara de su curso y el citostatico fluia a los tejidos cercanos; de igual forma sucedia al momento
que el paciente se levantaba para ir al servicio sanitario o se desplazaba para una cama o un silldn de mayor
comodidad. Afortunadamente, el Fluorouracilo estd considerado como un citostatico poco irritante y la

extravasacion se manifestaba como una irritacion de poca magnitud en el tejido afectado.

Una de las estrategias para evitar esta reaccion adversa es alternar los brazos de los pacientes para canalizar
las venas y, de igual forma, a través de platicas informativas hacia el paciente, haciéndole saber la importancia
de estar tranquilo durante toda la administracion de su quimioterapia y reportar cualquier dolor o anomalia
que presente a lo largo de la misma. También, se capacit6 al personal de enfermeria para la prevencion de la
extravasacion, informando y haciendo énfasis de la importancia de poseer dentro del area de administracion
de quimioterapia un kit con medicamentos y sustancias que ayuden a mejorar y evitar complicaciones

causadas por citostaticos de mayor agresividad irritante y vesicante.

CLASIFICACION DE REACCIONES ADVERSAS A LA MEDICACION MEDIANTE EL ALGORITMO DE KARCH-
LASAGNA

La Tabla No. 8.13 detalla la clasificacion de las RAM de mayor significancia clinica, segln la frecuencia de cada
una de ellas observadas en el transcurso del estudio. Estas RAM fueron clasificadas segin su causalidad de
acuerdo al algoritmo de Karch-Lasagna. Las clasificaciones de causalidad se dividen en: Definida, Probable,

Posible, Condicional e Improbable.

Se utilizd el algoritmo de Karch-Lasagna (algoritmo de causalidad) modificado por el Sistema Espafiol y
utilizado en Guatemala (CTCAE-NCL, 2010), para determinar la causalidad entre las reacciones adversas

identificadas y los farmacos citostaticos administrados. Sin embargo, el establecer una relacién causal se
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condiciona, debido a que una reaccidon adversa ocurre por lo general como consecuencia de la accién conjunta
del medicamento administrado y otros factores que contribuyen a su aparicion. Para 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 provocadas por
muchos medicamentos y otros factores, y cuando el mismo medicamento puede producir diversos sintomas o
sindromes en el paciente. Un claro ejemplo es la ndusea y vomito, el cual depende del potencial emético del
citostatico administrado, pero también existe un componente psicoldgico en el que se encuentra el paciente.
La Tabla No. 8.14 describe que el 51% de las reacciones adversas a la medicacion que se identificaron durante
el estudio, se clasificaron como Definidas por su relacion de causalidad, entre éstas se menciona la nausea,
vomitos, alopecia, mielosupresion, entre otras. El 30% de las RAM se clasificaron como Probables, el 17 % se
clasificaron como Posibles y solo un 2% como Condicionales.

En la Tabla No. 8.15 se describe la cantidad de reacciones adversas a medicamentos observadas durante los
tres ciclos de quimioterapia que fueron administrados en los pacientes de la muestra. La Tabla No. 8.15 se
divide en tres ciclos de quimioterapia antineoplasica, siendo el ciclo II en donde se observd la mayor cantidad
de reacciones adversas a la medicacién, con una frecuencia de 483 (34%), seguido del ciclo III (33%) y el
ciclo I (33%), siendo muy similar la cantidad de RAM entre estos dos Ultimo.

La quimioterapia antineoplasica causa efectos agresivos no solamente a las células cancerosas, sino también a
las células normales (especialmente las de crecimiento rapido), esto debido a la poca selectividad que poseen
los citostaticos para atacar células tumorales. Debido a ello, los pacientes que reciben su primer ciclo de
quimioterapia presentan reacciones adversas repentinas y muchas veces de forma violenta, ya que
anteriormente no se habia administrado un tratamiento de tal naturaleza agresiva en su organismo. En el
primer ciclo de quimioterapia antineoplasica, todos los pacientes que conformaron la muestra presentaron

reacciones adversas a la medicacion.

Durante el Ciclo II de quimioterapia, empieza el proceso de adaptacion del cuerpo humano, especialmente de
las células del organismo para la tolerancia de los efectos adversos causados por la administracion de
citostaticos, sin embargo, debido al debilitamiento del organismo de los pacientes y el efecto acumulativo de
los medicamentos, es comun observar una mayor cantidad de reacciones adversas en los pacientes, tal como
lo indica la Tabla No. 8.15. A partir del Ciclo III de quimioterapia, el cuerpo del paciente se fortalece y tolera
de mejor forma los efectos agresivos de los citostaticos, por lo que el paciente refiere una mejoria con las
reacciones adversas causadas por la medicacion. Claro estd que cada paciente tolera de forma diferente la
quimioterapia antineoplasica, incluso algunos pacientes pueden presentar otras reacciones adversas o el
agravamiento de estas. Depende mucho de la evolucién del cuadro clinico del paciente y el seguimiento de las
ordenes del médico con respecto al estilo de vida que debe llevar un paciente que recibe quimioterapia

antineoplasica.
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Ademas, en la Tabla No. 8.15 podemos observar cual esquema de quimioterapia antineoplasica provoco mayor
cantidad de reacciones adversas en los pacientes, siendo el esquema FOLFOX con un total de 266 reacciones
adversas, lo que representa el 19% del total de reacciones adversas observadas en el estudio. Le sigue el
esquema CEF/CAF con un 17% y el esquema ABVD con un 12%. Sin embargo, en este estudio no podemos
generalizar que un determinado esquema es mas agresivo que otro, ya que la cantidad de pacientes que
recibieron un determinado esquema de quimioterapia difiere entre ellos y es importante resaltar que el
esquema OTROS estd comprendido por varios esquemas de citostaticos en donde se incluye uno o dos
medicamentos y que el 50% de pacientes que conforman la muestra del estudio esta incluido dentro de este

esquema.

Con respecto a la Tabla No. 8.16, se detalla el grado de severidad de las reacciones adversas que presentaron
los pacientes a lo largo del estudio, clasificado segun el CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse
Events), el cual se divide en 5 grados de severidad: Grado I (leve), Grado II (moderado), Grado III (severo),
Grado IV (potencialmente mortal o incapacitante) y Grado V (muerte). Debido a la extensa cantidad de
reacciones adversas, se clasificaron seglin el grado de severidad del CTCAE las reacciones adversas a
medicamentos de mayor significancia clinica, es decir 1128 RAM (80.51%) del total de RAM observadas
durante el estudio.

Al final de la Tabla No. 8.16, se describe el total de RAM clasificadas segln el CTCAE por su grado de
severidad, siendo el 65.67% de Grado I. Afortunadamente, representa el mayor porcentaje de RAM que
presentaron los pacientes el cual es de tipo leve, seguidamente el 14.13% es de tipo moderado y el 0.73% es
de tipo severo. Las RAM de tipo Severo estan contenidas entre los sintomas de diarrea, vomitos y neutropenia,
siendo ésta Ultima de mayor preocupacion clinica. Sin embargo, no hubo ninguna RAM que fuera clasificada
segun su grado de severidad como Grado IV (potencialmente mortal), ni mucho menos de tipo Grado V, ya
que ningun paciente del estudio fallecié durante los tres ciclos de quimioterapia antineoplasica evaluados.

Finalmente, durante el tiempo realizado el presente estudio, se efectuaron acciones para la prevencion de
Reacciones Adversas a la Medicacién -RAM-, las cuales se detallan en la Tabla No. 8.17. La primera accion
consistio en la elaboracién de un cuademillo de consulta para el personal de enfermeria de la unidad de
quimioterapia del INCAN, en la cual se detalla informacidn importante como presentacion, dilucién,
reconstitucion, precauciones, estabilidad y reacciones adversas de los medicamentos citostaticos de mayor
prescripcién dentro del INCAN, esto con la finalidad de que el personal que administra la quimioterapia
antineoplasica esté capacitada y tenga los conocimientos basicos para la manipulacién y administracién de

citostaticos, asi también para inducir y capacitar el personal nuevo de enfermeria que rota en dicha unidad.

Se elabord un cuademillo de consulta para los pacientes que reciben por primera vez quimioterapia

antineoplasica dentro del INCAN, en donde se detalla de forma breve y de facil comprension para el paciente,
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todas las medidas, consejos y recomendaciones necesarias para evitar o mejorar las reacciones adversas

provocadas por los citostaticos, enfocado en el estilo de vida y alimentacion que debe llevar el paciente.

También, se realizaron dos capacitaciones en modalidad de conferencia. La primera fue dirigida al Subcomité
de Farmacoterapia y Farmacovigilancia del INCAN, siendo el tema a tratar “Farmacovigilancia”, explicando la
importancia de la realizacion de estudios como el presente y la documentacion de reacciones adversas
causadas por la medicacion; asi también se destacd la importancia de realizar las notificaciones de
farmacovigilancia de las RAM (papeleta amarilla) y las notificaciones de tecnovigilancia (papeleta verde) para

el material médico quirdrgico.

La segunda capacitacion fue dirigida al personal de enfermeria de la unidad de quimioterapia del INCAN. El
tema a tratar fue “Farmacologia basica de la quimioterapia antineoplasica”, en donde se explicd las
generalidades farmacoldgicas de los citostaticos mas utilizados dentro del INCAN, enfocandose principalmente

en las reacciones adversas que provocan estos medicamentos en el paciente.

Ademas, durante todo el tiempo que se realizd el estudio, se brindd educacion sanitaria y atencion
farmacéutica a los pacientes que recibian por primera vez quimioterapia antineoplasica, el cual fue de gran
impacto y utilidad para los pacientes, ya que la mayoria tenia muy poco conocimiento sobre lo que trata la
quimioterapia antineoplasica. La mayoria desconocia el tema y presentaba gran temor sobre la nueva
experiencia que conllevaba la administracion de citostaticos. Se informd sobre las posibles reacciones adversas
que podria presentar el paciente, las recomendaciones que indica la literatura para mejorar estos sintomas y
también, para evitar la aparicion de alguna de ellas.

Durante el periodo en que se realizd el estudio, se identifico la falta de recursos econémicos que tiene el
paciente y sus familiares, asi como la impresion que tiene el paciente de que el tratamiento de quimioterapia
produce serias molestias y complicaciones en quien lo recibe, razones por las cuales se ve afectado la
adherencia al tratamiento y favorece la interrupcion del mismo una vez administrado el primer ciclo de
quimioterapia. Para ejemplificar esto, el protocolo de tratamiento para el cancer de mama incluye seis ciclos
de quimioterapia, cada uno de los cuales implica un gasto oneroso cada 21 dias, en el cual se menciona: el
pago de la consulta, examenes de laboratorio y de gabinete, los medicamentos citostaticos, medicamentos
para la premedicacion y cuidados posteriores.

Cuando el tratamiento se interrumpe en los ciclos iniciales, se producen todos los efectos adversos en el
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
implementacion de un programa de atencién farmacéutica y educacién sanitaria en el paciente, mejorando asi

la adherencia al tratamiento.
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10. CONCLUSIONES

Se identificd un total de 1401 Reacciones Adversas a la Medicacion -RAM- observadas durante los
tres ciclos de quimioterapia. La mayoria de las reacciones adversas se identificaron con los
esquemas FOLFOX y CEF/CAF.

El mayor porcentaje de reacciones adversas a la medicacién fueron efectos en el tracto
gastrointestinal (32%), seguido de efectos en piel y ufias (23%) y efectos hematoldgicos
(18%).

Las RAM de efecto en el tracto gastrointestinal con mayor frecuencia fueron las nauseas,
seguido de la anorexia y los vomitos; de efecto hematoldgico fueron la anemia, leucopenia y
neutropenia; de efecto sobre la funcion mental y neurotoxicidad fueron neuropatia periférica y
mareos; de efecto en piel y ufas fueron alopecia, hiperpigmentacion y reaccion alérgica; de
efectos miscelaneos fueron fiebre, nefrotoxicidad e hipotension.

Segun la clasificacion de las RAM de acuerdo al algoritmo Karch-Lasagna (algoritmo de causalidad),
el 51% del total de RAM corresponde la clasificacion Definida, el 30% como Probable, el 17%

como Posible y el 2% con una clasificacion Condicional.

Durante el ciclo II de administracion de quimioterapia, los pacientes presentaron la mayor
cantidad de RAM durante el estudio (34%).

Se clasificaron las RAM observadas durante el estudio seguin el grado de severidad determinado por el
CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Effects), las cuales el 65.27% son de Grado I
(leve), 14.13% son de Grado II (moderado) y el 0.71% son de Grado III (severo). No hubo ninguna
RAM clasificada como Grado IV (potencialmente mortal o incapacitante) o Grado IV (muerte).

El esquema de quimioterapia antineoplasica mas utilizada dentro del INCAN para tratar el cancer fue
FOLFOX (16%), seguido del esquema CEF/CAF (14%) y el esquema ABVD (12%).

Las RAM provocadas por la quimioterapia antineoplasica, provocd en los pacientes agravacion en su
estado clinico y prolongacion en la estancia hospitalaria. Estos dos factores representan un mayor
gasto socioecondmico, tanto para el Instituto Nacional de Cancerologia -INCAN- como para el
paciente.
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11. RECOMENDACIONES

Establecer un programa de atencidn farmacéutica y educacion sanitaria en la unidad de
quimioterapia del INCAN, para mejorar la adherencia de los pacientes al tratamiento, informar
sobre aspectos importantes de su tratamiento y mejorar la calidad asistencial brindada al

paciente.

Especificar la marca del medicamento utilizado en los esquemas de tratamiento de quimioterapia
antineoplasica y documentar las reacciones adversas observadas, determinando si una marca

especifica provoca una mayor o menor cantidad reacciones adversas en el paciente.

Establecer un nimero especifico de pacientes que deben estar comprendidos en los diferentes
esquemas de tratamiento de quimioterapia, para poder establecer de forma mas especifica qué

esquema de citostaticos provoca mas cantidad de reacciones adversas a la medicacion.

Enfocarse especificamente en una sola familia de citostaticos para profundizar y evaluar de mejor
manera las reacciones adversas que éstos medicamentos provoquen en el paciente y la totalidad de
sintomas que se observa en el paciente, asi es mas facil detectar una RAM provocada por un
citostatico que no sea especificada dentro de la literatura y se realice una notificacion a través de la

boleta amarilla.
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13. ANEXOS

ANEXO 13.1
Clasificacion de los efectos adversos de significancia clinica de acuerdo a su grado de severidad,
segun el Common Terminology Criteria for Adverse Effects (CTCAE) del Instituto Nacional de

Cancer.
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ANEXO 13.2
Hoja de recoleccion de datos
Control de Reacciones Adversas a la Medicacion -RAM- con quimioterapia antineoplasica.



102

HOJA DE CONTROL DE REACCIONES ADVERSAS A LA MEDICACION -RAM- CON QUIMIOTERAPIA

ANTINEOPLASICA CcopIGO:
DATOS DEL PACIENTE
Nombre (iniciales): | Lugar de origen:
No. Registro: Fecha ingreso: Sexo:
Edad: Residencia: Teléfono:
Diagnostico oncoldgico: Estadio:
NOTAS:
QUIMIOTERAPIA Neoadyuvante Adyuvante Paliativa
ESQUEMA
CICLO No.: Fecha: Prox. Cita
REACCION ALERGICA ANEMIA
Comezon o rash leve; fiebre <38°C Normal — 10 g/dL
Rash, urticaria, disnea; fiebre >38°C 10-8 g/dL
Broncoespasmo con o sin urticaria, edema; medicacion indicada. 8-6.5 g/dL
Anafilaxis <6.5 g/dL
OTOTOXICIDAD LEUCOPENIA
Pérdida leve de la audicion Normal - 3000/mm?®
Pérdida de la audicion <50%, zumbidos, mareos 3000-2000/mm?
Pérdida de la audicion >50%, pérdida del equilibrio 2000-1000/mm?
HIPERTENSION <1000/mm’
Asintomatica, >150/100 por menos de 24h TROMBOCITOPENIA
Sintomatica, >150/100 por mas de 24h Normal - 75000/mm?
Requiere mas de una droga para controlar la presion 75000-50000/mm°
Consecuencias que amenazan la vida, intervencién médica urgente 50000-25000/mm>
HIPOTENSION <25000/mm®
Cambiante, intervencion no indicada NEUTROPENIA
Leve (<24h) sin terapia; sin consecuencias psicoldgicas Normal — 1500/mm?®
Moderada (>24h) con terapia, sin consecuencias psicoldgicas 1500-1000/mm°
Shock 1000-500/mm?
PERDIDA DE PESO <500/mm’
5-10% del peso inicial. Sin intervencion FIEBRE
10-20% del peso inicial. Soporte nutricional indicado 38.0-39.0°C
>20% del peso inicial. NPT indicada >39.0-40.0°C
ALOPECIA >40.0°C

Pérdida del cabello <50% de lo normal. No es evidente a larga distancia

HIPERPIGMENTACION DE PIEL O UNAS

Pérdida del cabello >50% de lo normal. Impacto psicosocial

Localizada en un solo lugar, oscurecimiento >50%

REACCION EN EL SITIO DE INYECCION

Generalizada, oscurecimiento >50%

Dolor leve, eritema RASH
Dolor moderado con inflamacién o flebitis Erupcion macular o papular, eritema sin sintomas
Ulceracion o necrosis; intervencion indicada Eritema con prurito u otros sintomas en <50% del cuerpo
ANOREXIA Eritema generalizada, descamacion, >50% del cuerpo
Pérdida del apetito sin alteracion de los habitos alimenticios Forma ulcerativa o dermatitis
Pérdida de peso significante o malnutricidn; nutricion oral indicada ESTRENIMIENTO

Pérdida de peso significante o malnutricién; NPT indicada

Sintomas ocasionales o intermitentes, tratamiento sintomatico

Consecuencias que amenazan la vida, intervencién médica urgente

Sintomas persistentes a pesar del tratamiento

DIARREA

Obstruccion con evacuacion manual indicada

<4 evacuaciones/dia

Consecuencias que amenazan la vida, intervencién médica urgente

4-6 evacuaciones/dia

NAUSEAS

>7 evacuaciones/dia, requiere hospitalizacion

Pérdida del apetito con alteracion de habitos alimenticios

Consecuencias que amenazan la vida, intervencién médica urgente

Disminucién de la alimentacion oral con pérdida de peso, deshidratacion o
mala nutricion
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VOMITOS

Inadecuada alimentacién oral caldrica o de liquidos, NPT u hospitalizacién |

1-2 episodios/dia

EXTRAVASACION

3-5 episodios/dia

Eritema asociado con sintomas (edema, dolor, endurecimiento, flebitis)

>6 episodios/dia, NPT u hospitalizacion

Ulceracion o necrosis, dafio tisular severo

Consecuencias que amenazan la vida, intervencion médica urgente

Consecuencias que amenazan la vida, intervencion médica urgente

CONFUSION

MAREOS

Desorientacion o déficit de atencion

Movimientos de cabeza o nistagmos

Desorientacion o déficit de atencion; interfieren con actividades diarias

Desequilibrio, vértigo, oscurecimiento de la vista

Confusion o delirio

Desequilibrio, vértigo; interfiere actividades diarias

NEUROPATIA PERIFERICA

ALTERACION DE LA VISION

Leve pérdida de la flexion en dedos; no interfiere actividades diarias

Sintomatica pero no interfiere con actividades diarias

Alteracion sensorial o parestesia; adormecimiento de extremidades

Sintomatica <25% pérdida de vision; interfiere actividades diarias

Alteracion sensorial, adormecimiento; interfiere actividades diarias

Sintomatica >30% pérdida de vision

NEFROTOXICIDAD

HEPATOTOXICIDAD

Albuminuria transitoria, no hipertension; urea 25-35mg, creatinina 1.5-
2.0mg, aclaramiento creatinina >75%

Elevacion de las enzimas hepaticas (aminotransferasas) <10%, albimina
sérica normal

Albuminuria persistente, leve hipertension, no anemia; urea >36-60mg,
aclaramiento creatinina >50-74%

Albumina baja, edema o ascitis

Albuminuria severa, hipertension, anemia (<10g), fallo renal; urea
>60mg, creatinina >4mg, aclaramiento <50%

Necrosis/ Coma hepatico o encefalopatia

DOLOR

Dolor leve, no interfiere con actividades diarias

Dolor moderado; mejora con analgésicos

Dolor intenso; no mejora con el uso de analgésicos

ANOTACIONES:

OTROS:

Elaborado por: Mario David L. Urrutia
Quimico Farmacéutico




Clasificacion de las Reacciones Adversas a la Medicacion -RAM-, de acuerdo al algoritmo de

ANEXO 13.3

causalidad de Karch-Lasagna, modificado por el sistema espaiiol y utilizado en Guatemala.
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ESQUEMA RA1 | RA2 | RA3 | RA4 | RA5 | RA6 | RA7 | RA8 | RA9 | RA10
VALOR
1. Secuencia temporal, categorias:
1. Compatible (+2)
2. Compatible pero no coherente (+1)
3. No hay informacion (0)
4. Incompatible (-1)
5. RA aparecida al retirar medicamento (+2)
I1. Conocimiento previo, categorias:
1. RA bien conocida (+2)
2. RA en referencias ocasionales (+1)
3. RA desconocida (0)
4. Informacion en contra de reaccion (-1)
III. Efecto retirada del medicamento:
1. RA mejora (+2)
2. RA no mejora (-2)
3. No se retira y RA no mejora (+1)
4. No se retira y RA mejora (-2)
5. No hay informacién (0)
6. RA mortal o irreversible (0)
7. No se retira y RA mejora/tolerancia (+1)
8. No se retira y RA mejora por el Tr. (+1)
1V. Efecto re-exposicion, si existe:
1. Positiva: aparece la RA de nuevo (+3)
2. Negativa: no aparece la RA (-1)
3. No hay o informacién insuficiente (0)
4. RA mortal o irreversible (0)
5. RA previa similar (+1)
V. Existencias de causas alternativas:
1. Explicacién alternativa + verosimil (-3)
2. Explicacion alternativa +/- verosimil (-1)
3. No hay informacion para establecer (0)
4. No hay informacion suficiente para (+1)
descartar
VI. Factores contribuyentes que
favorecen la relacion causal del | (+1)
farmaco con la RA (Ej.: insuficiencia
renal o hepatica, Ulcera péptica, etc.)
VII. Exploraciones complementarias (Ej.:
niveles séricos del farmaco, pruebas | (+1)

alérgicas, etc.)

TOTAL

RELACION DE CAUSALIDAD

Definida: =8 Probable: 6-7

RELACION DE CAUSALIDAD
Posible: 4-5

Condicional: 1-3

Improbable: <0

FUENTE: CTCAE-NCL, 2010.




105

ANEXO 13.4
Cuadernillo de consulta para pacientes que reciben primera vez quimioterapia antineoplasica en
el INCAN.

Se ha elaborado esta guia con la intencidn de servirle de ayuda,
ofreciendo respuesta y recomendacones Otiles para afrontar y manejar
de mejor manera los efectos de la quimioterapia sobre suvida diaria. Los
especialistas gue llevan su caso son los que mejor conocen su
enfermedad y por lo tanto, los que mas pueden ayudarle.

Se puede decir que cada caso es diferente. Le aconsejamos que evite
hacer comparaciones con otras personas; ya que cada paciente es
diferente y también reacciona de manera diferente ante |a quimioterapia.

QUIMIOTERAPIA

£QUE ES LA QUIMIOTERAPIA?

La guimioterapia es uno de los tratamientos mas utilizados para combatir
todo tipo de cancer v tumores; esta formada por la combinacidn de
varios medicamentos, los cuales se administran o inyectan en la vena,
para que vaya directo a la sangre v haga un mejor efecto.

G
o
G
<
v
»
0

Ademas de los medicamentos de |a quimioterapia, es comin afadir
medicamentos que evitan nauseas, vimitos v reacciones alérgicas, los
cuales forman lo gque se llama Premedicacion.

OVi

El objetivo de la quimioterapia es atacar las células del cuerpo humano
que tienen un crecimiento anormal (células cancerosas o "malas”™), ya
sea destruyéndolas o evitando su crecimiento. Desafortunadamente,
también mata algunas células sanas o "buenas” de nuestro cuerpo, es
por ello que produce Efectos Adversos o Secundarios, gue se
hablardn mas adelante.

Guia pa a PaCIeﬂ\.u Existen muchos tratamientos y combinaciones diferentes de

medicamentos, su caso es valorado de forma individual y el doctor
especialista seleccionard el mejor tratamiento para usted.

()

iPARA QUE SIRVE LA QUIMIOTERAPIA?
Los medicamentos usados enla quimioterapia
destruyen las células cancerosas, tanto el tumor
como también evitar que el cancer se extienda a
otros lugares. Por lo tanto, sirve para:
« Curar, sola o conjuntamente con cirugia yfo
ELABORADO POR: radicterapia.

MARIO DAVID LOPEZ URRUTIA * Controlar la enfermedad.

QUIMICO FARMACEUTICO « Mejorar los sintomas v mejorar |a calidad de vi
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£COMO SE ADMINISTRA LA QUIMIOTERAPIA?

El tratamiento se administra por via intravenosa. El
personal de Enfermeria realiza el proceso de
Canalizacidn, que consiste en introducir una pequefia
agujaenlavena, ya sea en la mano o en el brazo. El
tiempo que dura cada ciclo de quimioterapia es muy
variable: desde unos pocos minutos hasta varias horas;
por lo que se recomienda tener paciencia y no estar
apurados con el tienpo. Recuerde que es por el bienestar
de su salud.

Se recomienda traer consigo alguna distraccidn, por
ejemplo: libros, revistas, pasatiempos, misica tranquila o
ver televisidn.

iQUE EFECTOS SECUNDARIOS TIENE LA
QUIMIOTERAPIA?

Los efectos secundarios o adversos, se producen en gran
“parte, porque estos medicamentos también dafian
' algunas células normales de nuestro cuerpo, enespedial:

=

J

« Células de la sangre

s Células del estdmago

= Células de la piel, ufias y cabello
A continuadian, se mencionan los efectos secundarios mas
comunes vy algunas recomendaciones para evitar o
mejorar estos sintomas.

EFECTOS ADVERSOS MAS FRECUENTES
Antes de continuar, recuerde algo importante: Cada
persona reacciona de manera diferente a la
quimioterapia, y los efectos adversos dependen del
tipo de tratamiento que usted recibe. Es posible que
usted nollegue a presentar alguno de los efectos que se
describen o gue los presente de forma leve.

También, hay que tener en cuenta que algunos de los
efectos adversos no aparecen en los primeros ciclos de
quimioterapia, y pueden presentarse conforme pasa el
tiempo.

Pero no tenga miedo, son sintomas leves gue
desaparecena los pocos dias. Recuerde: "No le tenga
miedo al cancer, combatalo”.

ESTRENIMIENTO

Algunos medicamentos no dan diarrea, sino que
estrefiimiento. Este sintoma puede empeorar si el
paciente toma poco liguido o disminuye su actividad fisica.

RECOMENDACIONES
« Mo tome laxantes sin consultar a su médico.
= Coma alimentos ricos en fibra (frutas, verduras,
ciruelas, pasas, papaya, linaza)
= Beba abundante cantidad de agua pura.
= Haga ejercicio suave, como caminar.

ALOPECIA

La alopedia es |a caida del pelo; puede ser solo de la
cabeza, o también de |2 barba, bigaote, cejas, en brazos,
axilas, etc.

Aligual que todos los efectos adversos, la pérdida de
cabello depende de cada persona y de su tratamiento.
Hay personas que se les cae el pelo una semana después
del tratamiento, a otros se les cae un mes después, e
incluso hay personas a quienes no se les cae el pelo.

Este es un sintoma que preocupa mas a las mujeres,
debido a su cabello largo; pero recuerde que es mas
impartante su salud y su vida que |a apariencia fisica.
Ademds no se preocupe, su cabello vuelve a crecer
cuando finalice su tratamiento de quimioterapia.

RECOMENDACIONES

= No existen métodos para evitar la caida del cabello.

= No se tifie el pelo ni se haga permanentes.

= Evitar jalarse fuertemente el pelo al momento de
peinarse.

« Cidrtese el pelo antes de que comience a caer, serd
mas facil su manejo.

= Protejasucabeza del sol, utilice alguna proteccidn
como pafuelos, sombreros, gorras o pelucas.

« Utilice cremas para evitar resequedad en su
cabeza.

NAUSEAS Y VOMITOS

La intensidad de estos sintomas depende del tratamiento, de la dosis
administrada de medicamento y la forma en que cada persona reacciona.
Algunas veces aparecen alas pocas horas después del tratamiento y
duran poco tiempo, aungue es comdn que la persona sienta estos
sintomas al dia siguiente o 2-3 dias después del tratamienta.

Puede ser que el médico le recete algin medicamento para las nauseas.

RECOMENDACIONES
+ Reparta la comida en pequefias porciones, comiendo 5-6 veces al
dia.
+ Coma en un ambiente relajado y mastique despacio.
+ Evite olores desagradables. Es mejor que otra persona le cocine
para evitar olores fuertes.

Las comidas calientes pueden aumentar las nduseas.

Evite comidas muy grasosas.

Descanse luego de comer, al menos una hora.

Evite que la ropa le apriete.

Si presenta nauseas en la mafiana, come alimentos secos, como

cereales, pan tostado o galletas.

+ Perolomasimportante es: No deje de alimentarse. Hay un
dicho que dice: "A |a fuerza, ni la comida es buena”pero en este
caso es importante que coma, para gue su cuerpo Se reponga de
la quimioterapia. 1

DIARREA

Se puede presentaren 2 o mas dias después de la Q
guimioterapia. En caso que la diamea no se quite
después de 3 dias o mas, debe consultar a sumé

RECOMENDACIONES
+ Notome ningun medicamento que no ha
dicho el médico
+ Enelinicio de la diarrea, es preferible
guardar ayuno
+ Tome abundantes liquidos, como agua pura y sueros, para
reponer el liquido perdido.
Evite comidas grasosas o pesadas; coma en pequefias cantidades.
Evite comidas con mucha fibra (bananos, papaya, ciruelas, cereal)

EFECTOS EN LA PIEL Y UNAS

Durante el tratamiento es posible que se presenten problermas menores
en la piel como: imitacidn, enrojecimiento, manchas, picazdn,
resequedady oscurecimiento de la piel o acné. En las ufias pueden haber
sintomas como: oscurecimiento, ufias quebradizas y agrietadas.

RECOMENDACIONES

+ Evite |3 exposiddn directa al sol, en especial a las horas donde
estd mas fuerte (de 12:00 a 4:00 pm).

» Utilice alguna proteccidn para los rayos del sol, por ejemplo: ropa
manaa larga, sorbrilla, gorra, sombreros, cremas protectoras.

« Mantenga una piel limpia y seca, al igual sus ufias.

+ Utilice diariamente cremas hidratantes para su piel.

» Puede proteger sus ufias usando guantes para lavar, trabajar en
el jardin o cualquier actividad en casa.

EFECTOS SOBRE LAS CELULAS DE LA SANGRE

Comao se mendond antes, la quimioterapia puede matar algunas células
buenas, en espedal |as de la sangre. La disminuddn de éstas células nos
puede ocasionar la aparicidn de: anemia, defensas bajas y posibles
sangrados. Es por ellolaimportanda de una buena allmentacmn para
evitar que estos sintormas aparezcan. B bien ali adoy
no deje de comer por favor.

RECOMENDACIONES

+  5isus defensas estén bajas, evite estar cerca de personas que
tengan enfermedades infecciosas. /

+ Mantenga siempre una buena higiene; bane&e\ -
a diario, |3vese |a boca todos los dias. —~

+ Coma allmentos saludables, en espemal_ N
frutas y wverduras. Los alimentos de hojas 7\
verdes como la espinaca, acelga, macuy,
hierbabuena, son buenos para evitar la
anemia.

* Haga ejercicios suaves como caminar, esto
ayuda a aumentar las defensas.

+ Evite lastimarse, golpearse o cortarse.
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MUCOSITIS

Es la apariddn de "fuegos” o lesiones dentro de |z boca,
incluso dentro de la garganta. Puede presentarse como un
simple enrojecimiento, llagas o dlceras dolorosas.

RECOMENDACIONES
= Cepillese a diario los dientes, de forma suave.
= Realice enjuagues con agua tibia, bicarbonato y
sal.
= Coma alimentos suaves y no calientes.
Tome abundante agua purg; evite el café, bebidas
calientes o con alcohol.

SEXUALIDAD

Hablar de este tema puede ser incdmodo para el padents,
] ] ) sin embargo es muy importante hablar de esto, con el

respeto que usted se merece.

La guimicterapia puede afectar los drganos sexuales v su
funcionamiento, tanto en el hombre como en la mujer;
pero no existe inconveniente en mantener relaciones
sexuales con normalidad durante el tratamiento.

Es normal que cambie su interés por las relaciones
sexuales, debido al estrés fisico y emocional, a que se
sienta cansado vy fatigado.

Si usted es mujer y esta teniendo relaciones sexuales con
su pareja, debe saber algo importante: Debe protegerse
de un embarazo. Los medicamentos usados en la
quimioterapia son muy fuertes y pueden provocar dafios
al bebé, incluso un aborto. Si usted cree estar
embarazada, debe informar al médico inmediatamente,
antes de recibir su quimioterapia. Cuando termine la
totalidad de su tratamiento de quimioterapia, ya puede
planificar en tener hijos.

Si usted es hombre, de igual forma debe protegerse para
evitar embarazar a su pareja. Hoy en dia existen muchos
métodos para evitar un embarazo, consulte a su médico
para obtener mas informacidn.
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PARA TERMINAR, RECUERDE:

= Mantener una actitud positiva y feliz a pesar de las circunstandias.

+ Haga todo lo posible por nunca faltar a sus quimioterapias.

= Con un tratamiento de quimioterapia no significa que ya no
realizard sus actividades diarias, usted puede trabajar, estudiar
con normalidad.

= Sjustedpadece de alguna otra enfermedad, higalo saber. Por
ejemplo: diabetes o hipertensidn.

= Pregunte sobre todo lo que tenga duda, notenga miedo, estamos
para senvirle.

= Ante cualquier sintoma o dolor que usted presente en
quimioterapia, inférmelo a las enfermeras.

= Usted tiene muchos motivos por seguir adelante, su familia es
uno de ellos.

GRACIAS POR SU ATENCION

Esperamos que esta pequefia guia sea de gran utilidad para su vida, con
la informacdidn y recomendaciones para que pueda llevar una vida mejor.

Cualquier duda, comentario o sugerenda, puede informarlo a suMédico,
personal de Enfermeria y Quimico Farmacéutico, serd un gusto ayudarlo.

Si quiere saber mas sobre su tratamiento y qué otros efectos secundarios
le puede causar |z quimioterapia, pregintele a su Quimico Farmacéutico,
él es el experto en medicamentos.

Guia glaborada por:

MARIC DAVID LOPEZ URRUTIA
QUIMICO FARMACEUTICO
USAC

NO LE TENGA MIEDO AL CANCER, COMBATALO.

Aspectos
Importantes en
la Quimioterapia
Antineoplésica
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ANEXO 13.5
Capacitacion 1:

Farmacovigilancia.

Lic. David Urrutia

Quimico Farmacéutico
Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia

OBJETIVO PRINCIPAL

Identificacion de reacciones adversas previaméhte
NO DESCRITAS y la generacién de hipdtesis sobre la
relacién de causalidad entre:

Fdarmaco - Efecto Indeseado

BT = ™ DATOS DEL
e o MEDICAMENTO
Lo meneel |
{ )

relacionadas con la

Ciencia vy actividades
deteccidn, evaluacién, comprension y prevencion
de las Reacciones Adversas de los Medicamentos
(RAM), o cualquier otro problema relacionado
con ellos.

OMS, 2002
(OMsS, 2002)

PROCEDENCIA DE LA
INFORMACION

* Descripciones de pacientes
* Estudios observacionales
* Estudios experimentales

* NOTIFICACION ESPONTANEA

*En  Guatemala, 95% de Ilas
notificaciones corresponden a lo
que se conoce como Fallo
Terapéutico:

JJEl fallo inesperado de un medicamento en producir el efecto
previsto como se determiné previamente en una
investigacion cientifica.




Es imprescindible someter a los medicamentos a una
vigilancia luego de ser comercializados, para delimitar de
forma precisa su seguridad.

En la etapa de comercializacion es donde la
Farmacovigilancia toma mayor relevancia, debido a que el
medicamentos es utilizado por una poblacion mayor y la
aparicién de RAM de baja frecuencia pueden ser observadas.

TECNOVIGILANCIA
A

# Vigilancia  sanitaria post-mercado de los
Dispositivos Médicos (material médico-
quirargico), para evaluar la efectividad vy
seguridad real de los dispositivos; verificando
que no exista una Falla de la Calidad en estos.

TECN NCIA

FARMACOVIGILANCIA EN
GUATEMALA

En 1998 se cred el Programa Nacional de Farmacovigilancia
(Acuerdo Gubernativo 712-99)

- L 1 - ¥ é I
[ —" -, p——. ——— |

PROGRAMA DE

FARMACOVIGILANCIA

*

Fundamental dentro de un hospital.
Polimedicacién en pacientes (+RAM; -Seguridad)

*

*

Todos los involucrados deben comprender el concepto y
propdsito de la Farmacovigilancia.

#

Conlleva el trabajo interdisciplinario de los profesionales de
salud.
* Médicos

* Quimicos Farmacéuticos
* Personal de Enfermeria
* Otros profesionales

2002 — Aceptado como pais miembro del Programa de
r Medicamentos de la OMS (Suecia, UPPSALA)

2001 — Miembro de la Red Latinoamericana de
r Farmacovigilancia.

Objetivos:
* Vigilar la eficacia, y

= Seguridad de los medicamentos.

| osenvos PYT'

= -

— -

* Lograr la deteccién mds oportuna posible de las RAMs

* Describir las nuevas RAMs y evaluar su gravedad vy
significancia clinica.

+ Establecer una relacion de causalidad entre RA-M

* Establecer la frecuencia real con que se producen las
RAMs

* Informar sobre la seguridad de los Medicamentos

* Determinar y evaluar los factores predisponentes a la
aparicion de RAMs.

* Impulsar la formacién e informacion en materia de RAM.

+ Adoptar medidas para un tratamiento farmacolégico
eficaz y la posible prevencién de RAMs

SUB-COMITE DE

e

La Normativa del Programa Nacional de Farmacovigilancia
(Articulo 10), establece la conformacién de los Subcomités de
Farmacovigilancia en los Hospitales, para el desarrollo inicial de la
Farmacovigilancia.

Es un cuerpo técnico cuya funcién bdsica consiste en realizar la
evaluacion y andlisis de los reportes de reacciones adversas y
problemas relacionados con medicamentos.

Funciona bajo la jurisdiccién de la Direccion Técnica del Hospital.

FARMACOVIGILANCIA
. A
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ANEXO 13.6
Capacitacion 2:

Farmacologia basica de la quimioterapia antineoplasica.
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ANEXO 13.7
Educacion sanitaria a pacientes que constituyeron la muestra del estudio.




ANEXO 13.8
Secuencia correcta de administracion de citostaticos de acuerdo a su grado de irritacion de
tejidos.
ORDEN DE ADMINISTRACION DE MEDICAMENTOS CITOSTATICOS
Solucion salina que » Bleomicina
contiene una mezcla . . i = Fr
de cualquiera de los + Citarabina * Dacarbazina SRR
- Sei » Mitomicina
SpTEmis e Asparaginasa Etopdsido
medicamentos: e Tenipdsido » Mitoxantrona
¢ Gemcitabina clofosfamid
« Modifical . . + Ciclofosfamida ~ , paclitaxel
W o Irinotecan » Ifosfamida -
. Ti 2 » Cisplatino
. « Topotecan e Fluorouracilo P .
B « Metotrexato . * Daunorrubicina
¢ Ranitidina > Poxorrut)I|C|na « Doxorrubicina
o Histaprim (=] « Epirrubicina
¢ Dexametazona ¢ Docetaxel .
+ Vinblastina
+ Oxaliplatino o Vincristina
+ Carboplatino
IMPORTANTE:
Si en el tratamiento se incluye dos o tres medicamentos de los siguientes, administrar primero:
1. Doxorrubicina/Epirrubici 2. Paclitaxel/Docetaxel, 3. Cisplatino/Carboplatino/Oxaliplatino
Conds, E. y Maleu-de Antonio, J. (2012, 5n del mansjo da extr: jones d s 3 Elsevier. Senvicio de Farmacia, Hospital del Mar. Barcelona, Espaial
Lexi-Comp's. {2000}, Drug Information Handbook for Gncology. {3rd edition). Senior Editor, APhA. Washington, USA.

ANEXO 13.9

Medicamentos citostaticos que deben refrigerarse.

MEDICAMENTOS QUE DEBEN
REFRIGERARSE

* Leucovorina

* Filgastrim

* Asparaginasa

* Bleomicina

¢ Dacarbazina

* Paclitaxel

* Docetaxel

» Doxorrubicina liposomal

* Epirrubicina (solucidn)

* VVinblastina

—

* Vincristina

€€ £ £ LZELE£EEeex
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ANEXO 13.10
Medicamentos citostaticos que deben protegerse de la luz.

MEDICAMENTOS QUE DEBEN
PROTEGERSE DE LA LUZ

* Metotrexato
» Dacarbazina
» Fluorouracilo
* Irinotecan

* Topotecan

» Cisplatino

» Carboplatino
» Oxaliplatino
» Doxorrubicina
» Epirrubicina
» Vinblastina

* Vincristina
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