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RESUMEN

En el presente estudio de tipo descriptivo, prospectivo y longitudinal se
determind la incidencia de reacciones adversas asociadas a la quimioterapia
en pacientes con cancer gastrointestinal hospitalizados en el servicio de
Oncologia del Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen; entre los
meses de Octubre 2013 y Marzo 2014. La metodologia utilizada fue por
medio de la entrevista directa y la recoleccidon de datos de las historia clinicas;
se registré los eventos adversos determinando su causalidad a reaccion
adversa por el Algoritmo de Naranjo. Se determind la incidencia de RAMs en
relacion a los esquemas recibidos - 6rganos y sistemas (incidencia de
reacciones nefrolégicas, hepaticas, hematoldgicas, neuroldgicas,
gastrointestinales, cutdneas, respiratorias y cardiovasculares; y en funcion a
los esquemas FOLFOX, FOLFIRI, DCF, DOF, ECF y EOF); clasificando las
reacciones adversas segun el tipo de RAMs - Rawlins y Thompson; segun su
gravedad y segun los Criterios de Terminologia Comun para Eventos
Adversos (CTCAE por sus siglas en inglés). Del total de pacientes (166), el
53,6% fueron varones. Basados en la clasificacién por grupos etareos del
S30RGHOR GH $WHQFLYQ ,QWHJUDO GH 6DOXG”’

encontraron en el grupo de Adulto mayor (36,7%). El cancer intestinal fue
mas frecuente con un 53,6%; y el 50,0% del total de pacientes se
encontraban en estadio Ill. Todos los pacientes desarrollaron algun tipo de
reaccion adversa. Los esquemas que tuvieron mayor incidencia segun los
diversos 6rganos y sistemas a nivel nefrolégico fue ECF con 66,7%; hepético,
DOF con 27,3%; hematologico, DCF con 84,0%; neurolégico, DOF y ECF
con 100%; gastrointestinales al igual que las neurolédgicas también fueron el
DOF y ECF con 100%; cutaneas también presentaron una incidencia de
100% para los esquemas DOF, ECF y EOF; respiratorias, DOF con 72,7% y

finalmente las cardiovasculares: FOLFOX, con 69,5%.

Palabras Claves: cancer gastrointesinal, reaccion adversa al medicamento
(RAM), esquema de tratamiento de quimioterapia, evento adverso (EA),

farmacovigilancia, incidencia.
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SUMMARY

In the present study descriptive, prospective and longitudinal incidence rate of
adverse reactions associated with chemotherapy in gastrointestinal cancer patients
hospitalized in the Oncology Hospital Guillermo Almenara Irigoyen National
determined; between the months of October 2013 and March 2014. The
methodology used was through direct interview and data collection of clinical history;
adverse events determining causality adverse reaction to the Naranjo algorithm was
recorded. the incidence of ADRs was determined in relation to the schemes received
- organ systems (incidence of nephrology reactions, hepatic, hematological,
neurologic, gastrointestinal, skin, respiratory and cardiovascular, and according to
the FOLFOX, FOLFIRI, DCF, DOF schemes, ECF and EOF); Adverse reactions
classified by type of RAMs - Rawlins and Thompson; by severity and according to
the Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE by its acronym in
English). Of the total patients (166), 53.6% were male. Based on the classification
by age groups "Model Comprehensive Health Care", as many patients were in the
group of adult higher (36.7%). Intestinal cancer was more frequent with 53.6%; and
50.0% of patients were in stage Ill. All patients developed some type of adverse
reaction. The schemes had a higher incidence according to various organs and
systems nephrology ECF level was 66.7%; liver, DOF with 27.3%; hematologic, DCF
with 84.0%; neurological, DOF and with 100% ECF; gastrointestinal like neurological
were also the DOF and ECF 100%; They skin also had an incidence of 100% for
DOF, ECF and EOF schemes; respiratory, DOF with 72.7% and finally
cardiovascular: FOLFOX, with 69.5%.

Keywords: gastrointestinal cancer, Adverse Drug Reaction (ADR) scheme

chemotherapy, adverse event (AE), pharmacovigilance, incidence.



I. INTRODUCCION

La OMS reporta que en paises desarrollados aproximadamente un paciente de
cada 10 sufre algun dafio mientras recibe atencion hospitalaria; este dafio
puede ser causado por un amplio rango de errores o eventos adversos. Ademas
se estima que en algunos paises las Reacciones Adversas a los Medicamentos
(RAM) representan entre la cuarta y la sexta causa de mortalidad. Es por ello
que resulta importante considerar la incidencia de reacciones adversas a
medicamentos en el sector hospitalario. Histéricamente, los datos sobre
incidencia de RAM varian ampliamente, desde el 0.7% al 35%, que pueden ser
causa significativa de morbilidad, ingreso hospitalario y muerte del paciente, asi
como, prolongacion de la hospitalizacién y aumento del gasto. En base a estas
notificaciones de RAMs y mediante la generacion de sefiales se continta el
estudio del medicamento una vez puesto en el mercado. Desde el siniestro
episodio de la talidomida; en los ultimos afios se han retirado del mercado
numerosos medicamentos como consecuencia de una relacion riesgo-beneficio
desfavorable no detectada desde su autorizacion, como rofecoxib, rosiglitazona,

sibutramina, acido nicotinico + laropiprant, drotrecogina alfa y otros.*

De esto surgen dos ejes de accién fundamentales que son la formacién
adecuada en farmacologia clinica y terapéutica en todos los niveles para una
mejor utilizacion de los medicamentos, y el establecimiento de un sistema de

farmacovigilancia. !

Los medicamentos, bien utilizados, constituyen una de las principales
herramientas que aplican los sistemas de salud para diagnosticar, tratar o
prevenir problemas de salud de la poblacién; es por ello que los medicamentos
antes de su uso o comercializacion deben demostrar su eficacia y seguridad a
través de ensayos clinicos (aplicados a una cantidad limitada de pacientes) para
los que se utiliza protocolos de investigacion clinica aprobados por entidades
éticas y cientificas, considerando una elevada rigurosidad en la seguridad del
paciente; esto en la vida real es relativamente cierto porque los estudios sobre
seguridad todavia continian una vez comercializados (fase 4) y el cual esta

constituido por un sistema de farmacovigilancia.! En nuestro pais por ejemplo




en el aflo 2014 el sector privado farmacéutico (laboratorios) realizo en total 2482

reportes de sospechas de reacciones adversas 2

El cancer segun la Organizaciéon Mundial de la Salud esta considerado como
una enfermedad no transmisible que cada vez aumenta su incidencia de casos
nuevos y muertes en toda la poblacion. Ubicandose hasta el afio 2012 dentro
de las 20 primeras causas de muerte prematura de hombres y mujeres a nivel

mundial. 3

Es importante la clasificacion por grupos género - etareos para determinar la
existencia de cancer en la muestra de estudio, gracias a ello nos permitira saber
cudles son los grupos con mayor prevalencia de la enfermedad asi como
establecer si estos factores (edad, sexo, ocupacion) contribuyen a la aparicién
de reacciones adversas. De lo expuesto podemos inferir que la edad es muy
importante para responder a la quimioterapia, es por ello que resulta importante
la clasificacion por edades de la muestra de estudio. Es deducible que las
personas de mayor edad estardn mas expuestos a desarrollar RAMs por el
estado fisioldgico que presentan. La eleccion de quimioterapia para un paciente
de mayor edad depende de un conjunto de factores clinicos. Esto incluye
factores relacionados a la enfermedad; principalmente la disponibilidad de un
tratamiento eficaz. Entre estos factores del paciente tenemos la fisiologia del
paciente, comorbilidad y el estado funcional. La acumulacion de estos factores
lleva a una prediccién de la tolerancia al esquema de tratamiento. Por todo esto
es fundamental, la elaboracion de un esquema de tratamiento de calidad, para
asegurar que los pacientes de esta edad sean capaces de completar el

esquema prescrito.*

La industria farmacéutica en el desarrollo de nuevos farmacos citostaticos
desde el campo de avances e investigacion genera una serie de preguntas, y
es que muchos de los ensayos clinicos no han incluido un niamero significativo
de pacientes de edad avanzada; por lo tanto, la extrapolacion de la respuesta,
progresion, supervivencia, y los datos de toxicidad para la edad del grupo

representativo de los pacientes con cancer puede ser no valido. 4




Conforme nuestros pacientes avanzan en edad presentan cambios fisiolégicos,
sociolégicos, y psicoldgicos. Una caracteristica distintiva de pacientes de edad
avanzada es una disminucién gradual de la reserva fisiol6égica que se manifiesta
sobre todo cuando el cuerpo es expuesto a factores de estrés, por ejemplo,

infeccion, cancer, la cirugia y la quimioterapia.*

Todo cambio en la absorcion, el metabolismo y la eliminacion, potencialmente
conduce a una disminucion del efecto farmacoldgico y aumento de la toxicidad.
La capacidad de los médicos para evaluar la edad fisiolégica de estos pacientes
es deficiente, ya que no se cuenta con escalas métricas para evaluar todos los
cambios fisiolégicos por ejemplo: disminucidon de la motilidad intestinal y la
absorcion, disminucion de la funcién cardiaca, etc. Como la reserva fisioldgica
disminuye, hay con frecuencia un aumento en las comorbilidades y por lo tanto

pérdida de la funcién. 4

Las comorbilidades o enfermedades asociadas pueden desempefiar un papel
importante en la determinacion de la supervivencia de un paciente con cancer
y mas aun si son pacientes de mayor edad. La diabetes y la obesidad han
demostrado un impacto negativo en cancer de colon por ejemplo. Los cambios
fisiolégicos que se producen con la edad afectan a las caracteristicas

farmacocinéticas de la quimioterapia en gran nimero. 4

Ademas la muestra de estudio de mas edad puede presentar alteraciones
dentro del sistema gastrointestinal y puede resultar en la reduccién de la
absorcién del farmaco, disminucion de la motilidad gastrointestinal, secrecién

de enzimas digestivas, y atrofia de la mucosa. 4

Finalmente con la edad pueden haber otros cambios como: variacion de la
composicion corporal; el contenido de grasa puede duplicarse e
intracelularmente los niveles de agua disminuyen. Debido a que el volumen de
distribucion de medicamentos esta en funcion de la composicién corporal y la
concentracion de proteinas plasmaticas, estos cambios pueden resultar en una
disminucién de Vd de farmacos hidrosolubles y un mayor Vd de farmacos
liposolubles. La funcion renal también puede verse afectada porque es sabido




que disminuye gradualmente con la edad, como lo demuestra la tasa de

filtracion glomerular reducida en pacientes de edad avanzada. 4

El cancer gastrointestinal (eséfago, estdbmago, intestino) es un tipo de cancer
que aqueja a una gran parte de la poblacién es por ello la importancia de su
estudio; ademas en el Peru el cancer de colon y cancer de estbmago son
considerados como Enfermedades de Alto Costo de Atencién ° es por ello
también que resulta importante la clasificacion de la muestra de estudio en
funcion al tipo de cancer que presenta. Esto podra determinar qué tipo de
organo fue mas afectado en el hospital durante el tiempo de estudio; y
finalmente evaluar si debido a ello se puedan presentar mas o menos

reacciones adversas.

En nuestro pais se estima que la incidencia de neoplasias malignas para el afio
2025 superara los 50 000 nuevos casos por afio.® Este aumento de incidencia
se ve reflejado en una mayor demanda de atencién en hospitalizacion para
nuestro Sistema de Salud. En el afio 2011 se llevd a cabo un estudio
epidemioldgico de hospitalizacién entre los meses de enero a marzo; en el
Servicio de Oncologia del Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen. Este
estudio buscé establecer el perfil epidemioldgico de los pacientes hospitalizados
durante este primer trimestre; concluyendo entre otros datos que la gran
mayoria de ellos padecian de neoplasias gastrointestinales (54%); y que el
95,6% del total de pacientes ingreso para recibir la administracion de su

quimioterapia.’

La quimioterapia puede ser eficaz en el tratamiento de ciertos canceres, el
problema radica en que los medicamentos citostaticos afectan todas las partes
del cuerpo, no sélo las células cancerosas. Por este motivo, es posible que
aparezcan reacciones adversas durante el tratamiento con los citostaticos y
citotoxicos usados en quimioterapia. La incidencia de estas reacciones
adversas en los pacientes puede ser desencadenante de diversos problemas o
complicaciones que interfieran con la eficacia terapéutica; esto se vera reflejado
en valores de morbi * mortalidad que afecten la calidad de vida de los

pacientes.®




Existen muchos trabajos y estudios que se basan en estas reacciones adversas.
Diversos autores han investigado, que los pacientes que sufren cancer
gastrointestinal muchos de ellos al momento de recibir su cursos de
quimioterapia sufren efectos como nerviosismo, temor, intranquilidad que
pueden generar distintos niveles de ansiedad, que aunados a la quimioterapia
pueden desencadenar muchas mas reacciones adversas de las esperadas
influyendo esto en su calidad de vida. Ademas de manera retroactiva los efectos

secundarios de la quimioterapia también pueden generar ansiedad. °

Segun el articulo 33 de la Ley General de Salud 1° HO TXtPLFR IDUPDFpXWL
responsable de la dispensacion y de la informacion y de la orientacién al usuario
sobre la administracién uso y dosis del producto farmacéutico, su interaccion
con otros medicamentos, sus reacciones adversas y sus condiciones de
DGPLQLVWUDFLYQ" &RPR PLHPEUR GHO HTXLSR GH VD
medicamento, y dado este alto nUmero de casos de pacientes con cancer
gastrointestinal que se presentan en el Servicio de Oncologia del Hospital
Nacional Guillermo Almenara Irigoyen, en el presente trabajo se busca
determinar la incidencia de reacciones adversas asociadas a quimioterapia,
desarrollar este tema permitird contribuir en el monitoreo terapéutico de la
guimioterapia, a fin de disminuir y/o notificar la intensidad de ellas en forma

oportuna.




1.1 OBJETIVO GENERAL

x Determinar la incidencia de reacciones adversas medicamentosas
(RAMs) de los seis (06) esquemas de tratamiento de quimioterapia
en pacientes con cancer gastrointestinal hospitalizados en el Servicio
de Oncologia del Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen de
EsSalud - Lima, de octubre 2013 a marzo 2014.

1.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar los eventos adversos en los pacientes con cancer
gastrointestinal hospitalizados, segun el Criterio de terminologia

comun para eventos adversos (CTCAE).

2. Determinar la incidencia de reacciones adversas a los medicamentos
de los pacientes con cancer gastrointestinal hospitalizados segun el

esquema de tratamiento oncol6gico seleccionado.

3. Clasificar las reacciones adversas a los medicamentos de los
pacientes con cancer gastrointestinal hospitalizados segun su
gravedad y segun la clasificacion de Rawlins y Thompson.




2.1

GENERALIDADES
ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

El cancer constituye una de las principales causas de muerte en el
mundo. En los Ultimos afos la carga de enfermedad por cancer se ha
incrementado progresivamente con un mayor impacto en las poblaciones
de menores recursos. La incidencia mundial de cancer se elevara de 10
a 15 millones de casos para el afio 2020 y el nimero de muertes por
cancer subird de 6 a 10 millones, de acuerdo a estimados de la

organizacion mundial de la salud.'* (Ver figura 1)

NUmero* de Casos de Cancer Estimados
y Proyectados

2000 2010 2022 2050
Mundo 10.6 12.34 15.35 28.33
Regionesmas  og 5.31 6.03 6.79
Desarrolladas
Regiones menas g 4q 7.03 9.32 17.04
Desarrolladas
Africa 0.3 0.79 1.04 2.53
Asia (Japon) 0.52 0.61 0.67 0.65
Resto de Asia 3.94 5.17 6.75 10.74
Europa 2.77 3.06 3.36 3.64
Sudamérica 0.83 1.1 1.48 2.88
Norte América 1.38 1.65 2.03 2.61
Oceania 0.11 0.13 0.16 0.24

* en millones

Fuente: Schwartsmann G., Ratain M. J., Cragg G. M. et al. J. Clin. Oncol.
2002;20 (Suppl.18): 47-59.

Figura 1

Se estima que a nivel mundial se diagnostican aproximadamente 12.7
millones de casos nuevos de cancer cada afio, sin que se produzca una

mejora sustancial en el control del cancer, como se menciongd; se prevé




gue para el afio 2020 estara en 15 millones y para el afio 2030, esta cifra
anual se elevara a 21,3 millones de casos nuevos. La Organizacion
Mundial de la Salud estima que para el afio 2005 se produjeron 7.6
millones de defunciones por cancer y que en los proximos 10 afios
moriran 84 millones mas si no se emprenden acciones. Mas del 70% de
todas las muertes por cancer se produjeron en paises con ingresos
econdmicos bajos y medios, paises donde los recursos disponibles para
la prevencion, diagndstico y tratamiento son limitados o inexistentes.
Segun la Organizacion Panamericana de la Salud, un tercio de las
muertes a nivel mundial se producen en la Region de las Américas donde
el numero de muertes aumentara en 1.2 millones de 2008 hasta 2.1
millones en 2030 por efecto del envejecimiento poblacional y por el
cambio de estilo de vida (consumo de tabaco, alcohol, dieta poco
saludable, inactividad fisica), asi como por la exposicién a contaminantes

ambientales, cancerigenos y radiacion solar. ©

Aungue la incidencia general del cancer es menor en América Latina
(tasa estandarizada por edad de 163 por 100 000) que en Europa (264
por 100 000) o los EE UU (300 por 100 000), la mortalidad sigue siendo
mayor (ver figura 2). Este hecho se debe principalmente a la ocurrencia
de cancer en etapas mas avanzadas y esta en parte relacionado con un
menor acceso a los servicios de salud para el tratamiento. En los EEUU,
el 60% de los casos de cancer de mama son diagnosticados en las
primeras etapas, mientras que en Brasil s6lo el 20% y en México solo el

10% se diagnostican en una etapa temprana.




Paises 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010
Argentina 53.26 52925 52829 54458 5452 55.87 56.38 5114 56545 0367 [ 57459

Brasil 195761 [ 163779 | 169962 177416 18419 182620 16766 7080 | 185621 | 180948 | 194675
Canada 62474 63.589 64817 £5.769 66725 67.09 £6.366 69.301 T0.248 70.75
Chile 18142 18.281 19017 10574 19.773 20329 2066 058 20849 242

Colombia 31.904 Q42 34553 36.102 323 36.743 3153 nie 4 41.288
Costa Rica 3012 3.085 2929 3.0 33 3233 3291 356 361 378 41
Ecuador 1.803 8.3 8.376 9.079 9.746 9.85 10321 10.69 11.0%6 11586 0488

El Salvador 4532 4738 5.298 5149 5263 5107 5144 501 499 49
Estados Unidos {
América
México 54,088 55,182 57516 58907 60.257 62044 62,65 64,02 65847 67.135 68,008
Nicaragua 293 313 3148 329 3402 303 3202 3149 31 I/ 234
Panama 2302 23 2376 2625 210 2525 2751 2844 289 268p
Paraguay 4459 476 5,033 5184 4817 4927 4883 5.161 5.3 518 49
Perl 23646 20509 8218 23583 5957 26839 28 814 - 8975 2049

Puerto Rico 4n 4719 4679 473 4786 4793 ATI4 4,93 49 503
Venezuela 17415 17.19 19.191 19.506 20859 20.76 2155 18992 0195 20004

550805 | 551348 [ 554901 55451 55155 556,87 %721 560246 286 564.76

Fuente: OPS/OMS 2012

Figura 2. Base de datos de mortalidad de la OPS/OMS, 2012 +numero de

muertes, para ambos sexos, segun pais y afio.

2.1.1 DATOS NACIONALES DE LA VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA DE
CANCER ¢

El Perd no escapa a la creciente incidencia mundial de esta enfermedad.
El incremento de los casos de cancer en nuestro pais puede ser
explicado por determinantes como la transicién demografica, la transicion
epidemioldgica, la pobreza, la urbanizacién, los cambios en la dieta, el

género, la razal/etnia, entre otros.

Estas tendencias se configuran por otras fuerzas externas que se han
vuelto mas poderosas desde los afios ochenta. Estos factores
determinantes de pautas alimentarias, actividad fisica, composicion
corporal y lactancia materna, y por lo tanto de los estados de salud

asociados, pueden clasificarse como ambientales fisicos, econémicos y




sociales. Algunos de ellos pueden parecer obvios. Otros factores, tales
como las ciudades enfocadas en el trafico de automéviles privados, los
subsidios a la agricultura, la falta de normas sobre las comidas escolares,
y ORV WHPDV GHO :FXDGUR JHQHUDO" FRPR OD JO
cambio climatico y el impacto de la recesion en los sistemas alimentarios,
pueden ser menos evidentes, pero también determinan los regimenes
alimentarios. En la esfera personal, todos estos factores ejercen sus
efectos al influir en la accesibilidad, asequibilidad y aceptabilidad de los
habitos alimentarios, de actividad fisica y de lactancia materna, y, por lo

tanto, en el grado de riesgo de cancer y otras enfermedades. *?

Se estima que para el afio 2011, se produjeron a nivel nacional un total
de 30 792 defunciones por cancer con una tasa ajustada de mortalidad
de 107 defunciones por 100 000 habitantes, los departamentos con
mayor tasa ajustada de mortalidad por céancer fueron Huanuco,
Amazonas, Huancavelica, Pasco y Junin. La mortalidad por cancer en el
Peru para el afio 2011 muestra evidentes variaciones geograficas. Se
observa elevada mortalidad por cancer de estbmago en departamentos
de la sierra como Huanuco, Pasco y Cusco. Los departamentos de la
selva o con parte de selva presentan las mas altas tasas de mortalidad
por cancer de Higado (Amazonas, Apurimac y Madre de Dios) y por
cancer de cérvix (Loreto, Huanuco y Ucayali); mientras que, los
departamentos de la costa presentan las mas altas tasas de mortalidad
por cancer de pulmén (Callao, Tumbes y Lima), cancer de mama
(Tumbes, Lima y Moquegua) y cancer de prostata (Callao, Tumbes,

Tacna y Lambayeque). ©
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2.2 CANCER GASTROINTESTINAL

221

CANCER DE ESOFAGO 1t

El cancer del es6fago es una enfermedad neoplasica devastadora, tanto

por los pobres resultados del tratamiento, como por su efecto adverso

sobre la deglucion que trae como consecuencia inmediata e inevitable el

deterioro en la calidad de vida del paciente. Es una enfermedad agresiva

qgue se presenta en forma localmente avanzada. Pero se han hecho

importantes avances en la identificacion de pacientes en riesgo de

lesiones premalignas, han aparecido nuevas opciones de tratamiento, ha

disminuido la morbilidad y mortalidad quirdrgica y se ha desarrollado una

guimioterapia mas efectiva.




Patologia

El cancer de eso6fago puede ser adenocarcinoma, carcinoma de células
escamosas, mucoepidermoide, carcinoma de células pequenas,
sarcoma, adenoide quistico, o linfoma primario. El adenocarcinoma es
mas frecuente que el carcinoma de células escamosas en los paises

occidentales, y se encuentra principalmente en el eséfago distal.
Cuadro Clinico

Dificultad para tragar y pérdida de peso de 3 a 6 meses de evolucion en
un hombre de 60-70 afios es la historia tipica del cancer de esdéfago; la
historia social es la de un fumador y bebedor. Menos frecuentemente
presentan odinofagia y dolor retroesternal o epigéstrico. Los casos
avanzados presentan sindrome de Claude Bernard-Horner, ronquera,
adenopatia supraclavicular o fistula tragueoesofagica. Los pacientes con
adenocarcinoma del eséfago distal o cardias son mas jévenes (50-60
afnos) y de clase social media-alta, con historia de reflujo y uso de
antiacidos; puede no haber historia de consumo de alcohol o cigarrillo.
La radiografia del transito esofagico y la endoscopia y biopsia hacen el
diagndstico en 90% de casos. El estudio por tomografia computarizada
de térax y abdomen determina la extension de la enfermedad. La
ultrasonografia esofagica en manos de expertos permite determinar la
profundidad de la lesion. La determinacion de la extension de la
enfermedad es importante para programar el tratamiento Optimo, asi

como para hacer un estimado del pronostico

2.2.2 CANCER DE ESTOMAGO 11

El Cancer Gastrico es un problema mundial de salud. Aunque su
incidencia declina en los paises desarrollados, sigue siendo la segunda
malignidad en frecuencia en el mundo; representa el 10% de todos los
casos de cancer, y es responsable del 12% de todas las muertes por

cancer. Los japoneses tienen la mas alta tasa de incidencia de cancer




gastrico (100 por 100,000) en el mundo, seguidos por Rusia; esto debido

al tipo de dieta (consumo de salazones y ahumados)
Patologia

Mas de 90% de los casos de cancer gastrico son adenocarcinomas; los
otros tumores carcinoma-escamoso, adenoacantoma, tumor carcinoide
y leiomiosarcoma- son raros. Pero el estbmago es el sitio de localizacion
mas frecuente de linfomas del tracto gastrointestinal en relacién con la
infeccion por Helicobacter Pylori. Ya desde inicios del afio 1982 se le
atribuye a Helicobacter pylori un rol causal en la ulcera gastrica, y en
1994 la Organizacién Mundial de la Salud la considera como un agente

carcinogeno del grupo 1 para el hombre.

El carcinoma gastrico esta asociado a una serie de condiciones
patolégicas como gastritis cronica atrofica metaplasia intestinal, gastritis
autoinmune, ulcera gastrica y lesiones premalignas o precancerosas que
son las displasias que se reconocen y diagnostican microscépicamente
en muestras representativas de biopsias de estbmago, obtenidas en un

adecuado examen endoscopico.

Cuadro Clinico

En la mayoria de casos el cancer gastrico se diagnostica en estados
avanzados de la enfermedad, debido a que se manifiesta con sintomas
vagos e inespecificos, pérdida de peso, anorexia, fatiga, disconfort
epigastrico o una combinacion de estas manifestaciones poco
especificas suelen estar presentes. Casi tres cuartas partes de los
pacientes acusan una pérdida mayor al 10% de su peso corporal; este
signo tiene valor pronostico porque los pacientes que han perdido peso
tienen menor sobrevida. La disfagia sugiere una lesion cardial, y la llenura
precoz es sugestiva de una lesion que ha reducido la capacidad de la
viscera, mientras que los vémitos incontrolables sugieren lesién antral

gue ocluye el piloro. Hematemesis puede presentarse en 10% de casos.




Finalmente algunos pacientes son diagnosticados cuando han

desarrollado ascitis, ictericia 0 masa palpable, de ominoso prondstico.

2.2.3 CANCER DE INTESTINO DELGADO

Son tumores infrecuentes: menos de 2% de los tumores del tracto
gastrointestinal tienen su origen en el intestino delgado. En contraste, los
tumores del intestino delgado son de gran variedad habiéndose

reconocido mas de 35 diferentes tipos de tumor intestinal.
a) Adenocarcinoma

Conforma el 45% de los casos de neoplasia malignas del intestino
delgado; duodeno es la localizacion en 40% de casos, yeyuno en 35% e
ilion en el 25%; el 65% de los casos de localizacion duodenal ocurren en
la regidn periampular y 20% proximos a la ampolla de Vater; los del
yeyuno son proximales y ocurren cerca del ligamento de Treitz. Los del

ileon son por lo general distales, cercanos a la valvula iliocecal.

El tratamiento es la reseccion quirdrgica o la cirugia paliativa. El
prondéstico es grave para los enfermos irresecables que en el caso del
adenocarcinoma de duodeno tienen mediana de sobrevida de 3-4 meses.
La radioterapia ocasionalmente produce remisiones y prolonga la vida de
pacientes con enfermedad irresecable. La quimioterapia tiene un rol

similar al del resto de TGI.
b) Tumor Carcinoide

El término carcinoide fue introducido por Oberndofer en 1907 para
describir tumores que se comportaban de una manera mas indolente que
los adenocarcinomas. Histolégicamente no es posible diferenciar un
carcinoide benigno del maligno; la malignidad so6lo puede ser
determinada si se encuentra invasion o metastasis a distancia. Los
carcinoides sintetizan aminas y péptidos bioactivos como enolasa

neuron-especifica (NSE) 5-hidroxitriptamina, 5-Hidroxitriptofano, y




cromograninas A y C. La mayoria se identifica histolégicamente por su

coloracion con plata (reaccion argentafinica).

Los tumores carcinoides son los mas frecuentes tumores endocrinos del
intestino. A pesar de tener una incidencia de 1.5 casos por 100,000,
representan 13-34% de todos los tumores del intestino delgado y el 17-

46% de los tumores malignos del intestino delgado.

Los tumores carcinoides crecen lentamente y permanecen clinicamente
silenciosos por muchos afios haciéndose manifiestos cuando han
ocurrido las metéastasis (ganglios e higado; mucho menos a hueso).
Cuando el tumor carcinoide mide menos de 1 cm, la incidencia de
metéstasis no es mayor de 2%; pero cuando alcanza los 2 cm, tiene

metastasis en el 100% de los casos.

2.2.4. CANCER DE COLON Y RECTO 11

El cancer de colon es la quinta neoplasia en frecuencia en el mundo, y
segunda entre los tumores del aparato digestivo. La tasa de incidencia
tiene amplias variaciones geograficas entre 57.4 y 0.7 por 100,000
personas en poblaciones de alto y bajo riesgo, respectivamente. Es una
de las primeras causas de muerte por cancer del mundo occidental
(400,000 por afo). Ocupa el tercer lugar en frecuencia en EEUU,
precedido solo por cancer de préstata y pulmén en hombres y por cancer
de mama y pulmén en mujeres, y el sétimo lugar en paises
subdesarrollados. Es la segunda causa de muerte por cancer en EEUU,

precedido solamente por el cancer de pulmon.

El cancer de colon es uno de los mejores estudiados en su biologia
molecular entre los tumores frecuentes del hombre, gracias a su
accesibilidad por endoscopia, que ha permitido observarlo a lo largo de
sus varias etapas de desarrollo, desde el adenoma precursor hasta el
adenocarcinoma metastésico, asi como la ocurrencia del cancer de colon

en sindromes hereditarios y formas hereditarias. La poliposis




adenomatosa familiar hereditaria como rasgo dominante representa 1%
de casos, y los sindromes de cancer en poliposis no hereditaria descritos
por Lynch representan 4 a 13% de cancer colorrectal.

Cuadro Clinico

Cada vez mayor el nimero de casos de cancer de colon se presentan
asintomaticos por el uso de la tecnologia de despistaje, pero todavia la
mayoria de casos que se ve en la actualidad tiene sintomatologia que
depende del tamafio y localizacion del tumor. El cancer de colon derecho
suele ser mas grande en forma de coliflor y se presenta con sangrado
oculto (la anemia no explicada suele ser la sefial de alarma en personas
mayores de 60 afios). Los tumores del colon izquierdo son mas
pequefios, cicatriciales y obstructivos por lo que suelen presentarse con
dolor abdominal, cambio en los habitos intestinales y obstruccion. La
presencia del tumor es facil y eficientemente confirmada por la radiografia

y/o colonoscopia.

2.2.5. CANCER DE ANO 11

Ocurre en aproximadamente 2,500 personas al afio en EEUU vy
representa el 2% de los casos de cancer ano-rectal. El canal anal tiene
3-4 cm de longitud y va desde el recto a la region perianal. Los linfaticos
del canal anal drenan en los ganglios pararectales e iliacos: los linfaticos
de la regién perianal drenan en ganglios inguinales. Es importante la
delimitacién anatémica entre canal anal y margen anal por las marcadas
diferencias en la historia natural de los canceres de estas dos diferentes
areas anatomicas. El limite proximal del canal anal esta dado por el anillo
anorectal, reborde muscular formado por la unién de la porcién superior
del esfinter interno, la porcién distal del masculo longitudinal y la porcion

profunda del esfinter externo.




2.3

QUIMIOTERAPIA 14

El objetivo del tratamiento del cancer con antineoplasicos es evitar que
las células cancerosas se multipliguen, invadan otros Organos,
metastaticen y acaben matando al hospedador (el paciente). Parece que
la mayoria de los antineoplasicos tradicionales que se utilizan en la
actualidad ejercen su efecto principalmente sobre la proliferacion celular.
Puesto que la multiplicacion celular es también una caracteristica de
muchas células sanas, ademas de ser propia de las células cancerosas,
la mayoria de los antineoplasicos no dirigidos también tienen efectos
toxicos sobre las células sanas como ya mencionamos, sobre todo
aguellas con una rapida velocidad de recambio, como las células de la
medula espinal y las membranas mucosas. Por tanto, el objetivo a la hora
de seleccionar un farmaco eficaz es encontrar uno que tenga un notable
efecto controlador o inhibidor de la proliferacion sobre la célula cancerosa

y un efecto toxico minimo sobre el hospedador.

La inhibicion de la multiplicacién celular y el crecimiento tumoral puede

darse a diferentes niveles dentro de la célula y su entorno:

Sintesis y funcion macromoleculares.
Organizacion citoplasmatica y transduccion de la sefial.

f Sintesis, expresion y funcién de la membrana celular y los
receptores de superficie celular asociados.

f Entorno de la proliferacién de la célula cancerosa.

2.3.1. Antineoplasicos clasicos

La mayoria de los farmacos que se utilizan actualmente, con la excepcion
de los inmunoterdpicos, otros modificadores de la respuesta bioldgica y
los tratamientos moleculares dirigidos, parece que ejercen su principal
efecto sobre la sintesis o la funcion macromolecular. Esto significa que
interfieren en la sintesis de ADN, ARN o proteinas o en el funcionamiento

apropiado de la molécula preformada.




La muerte celular puede acontecer o no en el momento de la exposicion
al farmaco. Con frecuencia, una célula tiene que dividirse varias veces
antes de que el acontecimiento mortal que tuvo lugar con anterioridad
acabe traduciéndose en la muerte de la célula. Puesto que solo un
porcentaje de las células muere como consecuencia de un tratamiento
determinado, hay que utilizar dosis repetidas de quimioterapia para

seguir reduciendo el nimero de células.

2.3.1.1. Modificadores de la respuesta biolégica y tratamiento

dirigido contra dianas moleculares

Las células y las poblaciones celulares poseen complicados mecanismos
interrelacionados que estimulan o inhiben la proliferacidn celular, facilitan
la invasion o las metastasis cuando la célula es maligna, llevan a la
diferenciacion celular, estimulan la inmortalidad celular (relativa) o lanzan
a la célula por el camino de la muerte inevitable (apoptosis). Estos
productos comprenden una gran cantidad de factores de crecimiento
celular que controlan la maquinaria de la célula. Algunos de los factores
que afectan a la proliferacién de las células sanas se han biosintetizado
y se utilizan actualmente para potenciar la produccion de células sanas

(ejem. epoetina y filgrastim) y para tratar el cancer (ejem. interferon).

2.3.1.2 Especificidad de fase y especificidad por el ciclo célula
a) Farmacos con especificidad por el ciclo celular.

Los farmacos que son eficaces mientras las células estan activas en el
ciclo pero que no dependen de que la célula se encuentre en una fase
determinada se denominan farmacos con especificidad por el ciclo
celular (o farmacos sin especificidad de fase). Este grupo comprende la
mayoria de los alquilantes, los antibioticos antitumorales y algunos

farmacos de otras clases. Algunos farmacos de este grupo no son




totalmente inespecificos de fase; pueden tener una mayor actividad en
una fase que en otra, pero no en la misma medida que los farmacos
especificos de fase. También parece que muchos farmacos tienen
alguna actividad sobre las células que no estan en el ciclo, aunque no

tanto como cuando las células se dividen rapidamente.
b) Farmacos sin especificidad por el ciclo celular

Un tercer grupo de farmacos parece eficaz con independencia de si las
células cancerosas estan en ciclo o en reposo. En este sentido, estos
farmacos se parecen a la irradiacion fotonica; es decir, ambos tipos de
tratamiento son eficaces independientemente de si la célula cancerosa
esta 0 no en el ciclo. Los farmacos de esta categoria se denominan
farmacos sin especificidad por el ciclo celular y comprenden la

mecloretamina (mostaza nitrogenada) y las nitrosoureas.

Clase Tipo Farmacos caracteristicos

Con especificidad por el ciclo celular:

. Mostaza Clorambucilo, ciclofosfamida-

Alquilante . .

nitrogenada melfalan

Alquilsulfonato Busulfano

Triazeno Dacarbazina

Sales de metales  Cisplatino, carboplatino
Producto . Dactinomicina, daunorrubicinal

Antibiético .. . .
natural doxorrubicina, idarrubicina

Sin especificidad por el ciclo celular:

Mostaza

. g Mecloretamina
Alquilante  nitriogenada

Nitrosourea Carmustina, lomustina

Figura 6. Ejemplos de antineoplasicos con y sin especificidad por el ciclo celular




c) Farmacos con especificidad de fase.

Los farmacos que presentan una mayor actividad frente a las células que
se encuentran en una fase especifica del ciclo celular se denominan

farmacos con especificidad de fase del ciclo celular.

Fase de mayol . Farmacos
- Clase Tipo .
actividad caracteristicos
Fase 1G1) Producto natural Enzima Asparagina
Hormona Corticoesteroide Prednisona
Union GUS Antimetabolito Anélogo de la purina Cladribing
Andlogo de la Citarabina,
Sintesis de ADN  Antimetabolito L g . fluoruracilo,
pirimidina o
gemcitabina
. . Anal | &ci
Antimetabolito a oglo-de acido Metotrexato
félico
. . ) . Tioguanina,
Antimetabolito Anélogo de la purina fludarabina
Inhibidor de la .
Producto natural . Topotecan
topoisomerasa |
Varios Urea sustituida Hidroxiurea
Producto natural Antibiotico Bleomicina
Inhibidor de la .
Fase 2 (G2) Producto natural Etopdsido

topoisomerasa Il
Polimerizacion y
Producto natural  estabilizacion de los Paclitaxel
microtibulos

Vinblastina,
N Inhibidor de la vincristina,
Mitosis Producto natural L ) .
mitosis vindesina,
vinorelbina
Inhibidor de la
mitosis que se une .
Producto natural 4 ) Ixabepilona

la beta-tubulina en
los micoturbulos.

Figura 7. Ejemplos de antineoplasicos con especificidad de fase del ciclo

celular

2.3.1.3 Poliquimioterapia 14

Con frecuencia, las asociaciones de farmacos son mas eficaces para dar
lugar a una respuesta y prolongar la vida que esos mismos farmacos
administrados de manera secuencial. Es probable que las asociaciones
de farmacos sean mas eficaces que los farmacos por separado por varias

razones.




Razones de la eficacia de las asociaciones de farmacos:

X Prevencion de los clones resistentes: Si 1 de cada 10° células es
resistente al farmaco A y 1 de cada 10° células es resistente al
farmaco B, es probable que el tratamiento de un tumor
macroscoépico (que generalmente tendria mas de 10° células) con
cualquiera de ambos farmacos por separado de lugar a varios
clones de células resistentes a ese farmaco. Si, tras el tratamiento
con el farmaco A, un clon resistente ha crecido hasta un tamafio
macroscopico (si persiste la misma frecuencia de mutacion para
el farmaco B), también aparecera resistencia al farmaco B. no
obstante, si se utilizan ambos farmacos al inicio del tratamiento o
en estrecha secuencia, la probabilidad de que una célula sea
resistente a ambos farmacos (sin incluir, de momento, la situacion
de resistencia farmacolégica pleiotropica) es de tan solo 1 sobre
10%. Por tanto, la asociaciéon de ambos farmacos confiere una
ventaja considerable frente a la aparicion de clones resistentes.

x Citotoxicidad contra las células en reposo y en division: La
asociacion de un farmaco con especificidad por el ciclo celular (sin
especificidad de fase) o no, con un farmaco con especificidad de
fase del ciclo celular puede destruir las células que se dividen
lentamente ademas de las que se dividen de forma activa. El uso
de farmacos sin especificidad por el ciclo celular también puede
ayudar a reclutar células para que entren en un estado de divisién
mas activa, lo que se traduce a una mayor sensibilidad de estas
células a los farmacos con especificidad de fase del ciclo celular.

x Potenciacion bioquimica del efecto: Las asociaciones de
farmacos eficaces por separado que afectan a diferentes vias
bioquimicas o a pasos de una misma via pueden potenciarse
mutuamente. Esto puede ser pertinente para algunos farmacos
mas recientes por medio de los cuales el bloqueo de mas de una

diana molecular en las vias de transduccién de la sefal




interrelacionadas puede ampliar la interferencia de la
proliferacion celular en comparacion con la interferencia que se
observa con cualquiera de ambos farmacos por separado

X .Acceso a las areas o regiones santuario. Pueden utilizarse
asociaciones de farmacos para proporcionar acceso a estas
zonas por razones como por ejemplo la solubilidad del farmaco o
la afinidad de tejidos especificos por un tipo concreto de farmaco.

x Profilaxis anticitotoxica. Pueden utilizarse asociaciones de
farmacos en las que un farmaco rescata al hospedador de los
efectos toxico de otro farmaco (p. ej; la administracién de acido

folinico tras el uso de metotrexato en dosis elevadas).

2.3.1.4 Toxicidad 4
a) Factores que afectan a la toxicidad

Una de las caracteristicas que distinguen a los antineoplasicos de la
mayoria de los farmacos restantes es la frecuencia y la gravedad de los
efectos secundarios previstos con las dosis terapéuticas habituales.
Debido a la gravedad de los efectos secundarios, es de vital importancia
vigilar al paciente cuidadosamente por si aparecen reacciones adversas
para modificar el tratamiento antes de que la reaccion adversa ponga en
peligro la vida del paciente. La mayoria de los efectos secundarios varian

en funcion de los siguientes factores:

f Elfarmaco especifico
La dosis.
La pauta de administracién, incluidas la velocidad de infusion y la
frecuencia de la dosis.

f Lavia de administracion.

[ Factores predisponentes relacionados con el paciente, incluidas

las variantes genéticas, que pueden ser conocidos y predictivos




de toxicidad o desconocidos y traducirse en efectos toxicos

imprevistos.

b) Efectos secundarios inmediatos habituales

Algunos efectos secundarios son relativamente frecuentes entre los
antineoplasicos. Los efectos secundarios inmediatos habituales

comprenden:

f Mielosupresion con leucocitopenia, trombocitopenia y anemia: La
neutropenia febril es una complicacién frecuente del tratamiento
sistémico del cancer, y es un sindrome creado por nosotros
mismos, como producto del tratamiento citotoxico y ademas una
complicacion potencialmente letal. Fiebre y neutropenia
constituyen una emergencia oncolégica y estos pacientes son
usualmente readmitidos en los hospitales para recibir tratamiento
empirico con antibidticos. Por lo tanto, ademas del riesgo de
muerte, esto acarrea empobrecimiento de la calidad de vida de los

enfermos.

c) Efectos secundarios selectivos

f Otros efectos secundarios son menos frecuentes y son
especificos de determinados farmacos o clases de farmacos.
Algunos ejemplos de farmacos y sus efectos secundarios
relacionados son:

Cisplatino: toxicidad renal, neurotoxicidad.
Mitomicina: sindrome hemolitico urémico y otros fendmenos que
comportan la lesién de las células endoteliales.

f Anticuerpos monoclonales (rituximab, trastuzumab): reacciones

de hipersensibilidad.




f Paclitaxel: neurotoxicidad, reacciones agudas de
hipersensibilidad.
Procarbazina: interacciones alimentarias y farmacoldgicas.
Inhibidores del factor de crecimiento endotelial vascular:
perforacion digestiva, cicatrizacion deficiente de las heridas.

f Alcaloides de la vinca: neurotoxicidad.

d) Identificacion y evaluacion de la toxicidad

Cualquiera que administre antineoplasicos tiene que estar familiarizado
con los efectos secundarios previstos y atipicos del farmaco que recibe
al paciente, estar preparado para evitar la toxicidad grave cuando sea
posible y para controlar las complicaciones téxicas cuando no puedan
evitarse.

Con el fin de notificar la toxicidad de manera uniforme con frecuencia se
establecen criterios para clasificar la gravedad de la toxicidad. Durante
muchos afios, varios grupos dedicados a la realizacion de ensayos
clinicos financiados por el National Cancer Institute (NCI) utilizaron un
conjunto simplificado de criterios para las manifestaciones toxicas mas
frecuentes. Aunque este conjunto era atil en muchos sentidos era
incompleto. Para solucionar este problema, en 1999 se elabor6 un nuevo
conjunto de criterios de toxicidad mas exhaustivo, los Common Toxicity

Criteria (criterios de toxicidad comun).

2.3.1.5 Efectos fisicos tardios del tratamiento del cancer 14
a) Toxicidad organica tardia

La toxicidad organica tardia puede reducirse mediante la limitacién de las
dosis cuando se conocen los umbrales. No obstante en la mayoria de los
casos no pueden preverse los efectos que pareceran en cada paciente.

El tratamiento es fundamentalmente sintomatico.




La toxicidad cardiaca (p.ej. miocardiopatia congestiva) esta asociada
con mucha frecuencia a dosis totales elevadas de antraciclinas
(doxorrubicina,  daunorrubicina, epirrubicina). Ademas, la
ciclofosfamida en altas dosis, tal como se utiliza en las pautas de
trasplante, puede contribuir a la aparicion de miocardiopatia
congestiva. Cuando la irradiacion mediastinica se asocia a estos
antineoplésicos puede aparecer cardiotoxicidad en dosis mas bajas.
Aunque la determinacion de la fraccion de eyeccion ventricular con
ecocardiografia 0 gammagafria ha sido Gtil para la vigilancia de los
efectos inmediatos de estos farmacos sobre la fraccion de eyeccion
cardiaca, los estudios han descrito la aparicién tardia de insuficiencia
cardiaca congestiva durante el embarazo o tras el inicio de
programas de ejercicio vigoroso en adultos que fueron tratados antes
por un cancer durante la infancia o la juventud. La reserva cardiaca

en estos enfermos de cancer tratados antes puede ser marginal.

La toxicidad pulmonar se ha asociado tradicionalmente a dosis
elevadas de bleomicina (mas de 400U). No obstante, otros farmacos
se han asociado a fibrosis pulmonar (alquilantes, metotrexato,
nitrosoureas).con la edad puede aparecer insuficiencia respiratoria

prematura, especialmente con el esfuerzo.

La neurotoxicidad es un posible efecto secundario de varios
farmacos (cisplatino, metotrexato, nitrosoureas). Estos farmacos
pueden estar asociadas a efectos secundarios inmediatos y cronicos.
Otros farmacos nefrotoxicos como la amfotericina o los
aminoglucésidos pueden agravar el problema. Incluso farmacos
normalmente benignos como los bisfosfonatos o el alopurinol pueden
suponer un problema. Excepcionalmente, los pacientes pueden

necesitar hemodialisis como consecuencia de la toxicidad crénica.




4. Laneurotoxicidad se ha asociado especialmente a los alcaloides de
la vinca, el cisplatino, el oxaliplatino, la epipodofilotoxina, los taxanos,
el bortezomib y la ixabepilona. La neuropatia periférica puede
provocar discapacidad sensorial y motora considerable. La distonia
neurovegetativa  puede  provocar hipotension  ortostatica
discapacitante. La irradiacion holocraneal, con o sin quimioterapia,
puede ser causa de disfuncién y demencia progresiva en algunos
supervivientes a largo plazo. Esto es un problema especialmente
para los pacientes con tumores cerebrales primarios y para algunos
pacientes con cancer microcitico de pulmén que han recibido

tratamiento profilactico.

5. EIl deterioro hematolégico e inmunitario suele ser agudo y estar
temporalmente relacionado con el tratamiento del cancer (ejem.
quimioterapia o radioterapia). No obstante, en algunos casos puede

haber citopenias persistentes, como con los alquilantes.

2.3.1.6 Seleccién del tratamiento para el paciente con cancer 14
a) Cirugia

El método antiguo, mas arraigado y todavia el mas eficaz para curar la
mayoria de las neoplasias malignas es la cirugia. Se selecciona la cirugia
si el cancer esta limitado a una zona y se prevé que podran extirparse
todas las células tumorales sin dafiar excesivamente las estructuras
vitales. Si se cree que el paciente puede sobrevivir a la operacion y
recuperar una vida gratificante y provechosa, estd recomendada la

cirugia.
b) Radioterapia
La radioterapia se utiliza para el tratamiento de la enfermedad local o

regional cuando la cirugia no puede extirpar completamente el cancer o

cuando alteraria excesivamente las estructuras o las funciones normales.




En el tratamiento de algunos tumores, la radioterapia es tan eficaz como
la cirugia para erradicar el tumor. En este caso, factores como los efectos
secundarios previstos del tratamiento, la pericia y la experiencia de los
oncologos de referencia y las preferencias del paciente pueden influir en

la eleccion del tratamiento.
c) Quimioterapia

El principal papel de la quimioterapia es tratar la enfermedad que ya no
esta limitada a una localizaciébn o una regiébn anatdmica y que se ha

extendido de manera generalizada.

Como se menciond los farmacos citotoxicos y citostaticos presentan un
estrecho indice terapéutico que, por su accion no selectiva sobre células
tumorales, condicionan la toxicidad, principalmente a nivel hematologico
(anemia, neutropenia y trombocitopenia) y gastrointestinal (émesis y
diarrea). La importancia de registrar estos efectos adversos tiene como
consecuencia fundamental el ajuste del tratamiento. En general,
toxicidades grado 3 6 4, consideradas clinicamente relevantes, conducen

a algunas de las siguientes decisiones clinicas:
¥ SHGXFFLyQ GH GRVLV HQ ORV VLIXLHQWHYV FL
f $XPHQWR GHO SHULRGR HQWUH FLFORV UHWL

T $GLFFLyQ d@db ImadiBd3 para tratar y/o prevenir dichos

efectos.

+ $XPHQWDU OD LQWHQVLGDG GHO VHJIJXLPLHQW

adversos.

Los tratamientos antineoplasicos son generadores de efectos adversos
con consecuencias graves (23% de invalideces permanentes), siendo la
mitad de los mismos prevenibles. Esta situacion representa una
oportunidad de mejora en el cuidado que recibe el paciente oncolégico y
explica el objetivo comun, de distintos Organismos publicos y diversas

sociedades internacionales, para incrementar la seguridad en la




utilizacion de los esquemas antineoplasicos y la calidad de vida

relacionada con la salud del paciente oncolégico.

La quimioterapia antineoplasica tiene caracteristicas que la hacen de

manejo especial:
¥ 6H PDQHMDQ IiUtrRbhe margénHerdpéutico.

$ /IDV GRVLV VRQ YDULDEOHV GHSHQGLHQGR

sistema de administracion.

¥ /RV HVTXHPDV VRQ FRPSOHMRV SRU LQFO?

antineoplasicos.

f /D LQGLYLGXDOL]DFLYQ GH GRVLV \ GHO Q-~F

variable determinada por el paciente y su situacion.

f+ /RV ULHVJRV GH HUURUHV GH PHGLFDFLYQ VH

gravedad potencialmente alta.

¥ /IDV UHVSXHVWDV DGYHUVDVY VRQ GHVSURSRU

cualquier otra familia de farmacos.

T $ O W Rd€|Bs\trdtamientos. 1°

2.3.2 ESQUEMAS DE TRATAMIENTO 4

Existen muchos esquemas para el tratamiento de los multiples canceres.
A continuacién detallamos los esquemas utilizados en el Servicio de
Oncologia del Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen. Los
medicamentos usados en las quimioterapias se codificaron en funcién al

sistema ATC16




a) ESQUEMA FOLFOX-4: Repetir cada 14 dias, por 12 ciclos

Medicamento

Dosis

Dias

Administracion

LO1XAQ3 (Oxaliplatino)

85 mg/m2/dia

Dial

IV diluido, en perfusion de 2H
A UJv]eSE& v
folinato de calcio

VO3AF03 (Folinato de calcig

200 mg/m2/dia

Dialy 2

IV diluido, en perfusion de 2h.
] 1 ul]v]-3SE
simultaneamente con

oxaliplatinio

LO1BCO2 (5 - Fluoruracilo)

400 mg/m2/dia

Dialy?2

IV en bolo, después del foling
de calcio

LO1BCO2 (5 - Fluoruracilo)

600 mg/m2/dia

Dialy 2

Después del bolo. Infusion
continua por 22h.

Figura 8

b) ESQUEMA FOLFOX-6: Repetir cada 14 dias, segun criterio del

meédico hasta progresion de la enfermedad o desarrollo de toxicidad.

Medicamento Dosis Dias Administracion

IV diluido, en perfusion de 21

LO1XA03 (Oxaliplatino) 85 mg/m2/dia Dial Noou]v]eSE v ?
folinato de calcio

IV diluido, en perfusion de 2h.

VO3AFQ3 (Folinato de calciq) 200 mg/m2/dia Dial ]. | ', ulvi+s®
simultaneamente con
oxaliplatinio
L01BCO2 (5 - Fluoruracilo)| 400 mg/m2/dia Dial IV en bolo, despugs delfoling
de calcio
: : . Después del bolo. Infusion
LO1BCO2 (5 - Fluoruracilo) | 2400 - 3000 mg/m2/diag ~ Dial :

continua por 22h.

Figura 9




c) ESQUEMA FOLFIRI: Repetir cada 14 dias, por 12 ciclos

Medicamento Dosis Dias Administracion
IV diluido, en perfusion de 9(
LO1XX19 (Irinotecan) 180 mg/m2/dia Dial | uJvX » u]v]+SCE
folinato de calcio
IV diluido, en perfusion de 2h.
VO03AF03 (Folinato de calcid) 200 - 400 mg/m2/dia Dia 1 ] T+ ulv]eSE
simultdneamente con irinotec
LO1BCO2 (5 - Fluoruracilo)| 400 mg/m2/dia Dia 1 Ven bolo despugs delfoling
de calcio
. . . Después del bolo. Infusion
LO1BCO2 (5 - Fluoruracilo) | 2400 - 3000 mg/m2/dia ~ Dial :
continua por 46h.
Figura 10

d) ESQUEMA DCF: Repetir cada 21 dias, segun criterio del médico hasta
progresion de la enfermedad o desarrollo de toxicidad.

Medicamento Dosis Dias Administracion
L01CD02 (Docetaxel) 75 mg/im2/dia Dia1 IV diluido
LOLXAO1 (Cisplatino) 75mg/m2/dia Dia1 IV diluido

L01BCO2 (5- Fluoruracilo)| 750 mg/m2/dia Dial-5 Infusion continua

Figura 11




e) ESQUEMA DOF: Repetir cada 14 dias, segun criterio del médico hasta

progresion de la enfermedad o desarrollo de toxicidad.

Medicamento Dosis Dias Administracion
L01CD02 (Docetaxel) 50 mg/m2/dia Dial IV diluido
LOLXAO03 (Oxaliplatino) 85 mg/m2/dia Dia 1 IV diluido
LO1BCO2 (5 - Fluoruracilo)| 2400 mg/m2/dia Dia 1 Infusion continua por 46h
Figura 12

f) ESQUEMA ECF: Segun criterio del médico hasta progresion de la

enfermedad o desarrollo de toxicidad.

Medicamento Dosis Dias Administracion
LO1DBO3 (Epirrubicina) 50 mg/m2/dia Dia 1 IV diluido
LOLXA01 (Cisplatino) 60 mg/m2/dia Dial IV diluido
Repetir el ciclo cada 21 dias
L01BCO2 (5- Fluoruracilo)| 200 mg/m2/dia | Hasta 6 meses Infusion continua lenta

Figura 13




g) ESQUEMA EOF: Repetir cada 21 dias, por 8 ciclos

Medicamento Dosis Dias Administracion
L01DBO3 (Epirrubicina) 50 mg/m2/dia Dia 1 IV diluido
LO1XA03 (Oxaliplatino) 130 mg/m2/dia Dial IV diluido

Repetir el ciclo cada 21 dias

L01BCO2 (5 - Fluoruracilo)| 200 mg/m2/dia | Hasta 6 meses Infusion continua lenta

Figura 14

2.4 FARMACOVIGILANCIA 7

La OMS la define como la ciencia y las actividades relativas a la deteccion,
evaluaciéon, comprension y prevencion de los efectos adversos de los

medicamentos o cualquier otro problema de salud relacionado con ellos.
Sus objetivos son:

X Velar por el cuidado y seguridad de los pacientes en relacién con el uso

de medicinas y con todas las intervenciones médicas.

X Mejorar la salud publica y la seguridad en cuanto al uso de los

medicamentos.

x Detectar los problemas relacionados con el uso de medicamentos y

comunicar los hallazgos oportunamente.

X Contribuir con la evaluacion de los beneficios, dafios, efectividad y
riesgos de los medicamentos, permitiendo prevenir los dafios y

maximizando los beneficios.

x Fomentar el uso de los medicamentos en forma segura, racional y mas

eficaz (incluida la efectividad en funcion del costo).




x Promover la comprension, educacion y entrenamiento clinico en materia

de farmacovigilancia, y su efectiva comunicacion al publico.

Es importante definir aqui el término reaccion adversa a medicamentos: segun
la OMS, es la BUHDFFLyYyQ yQB Feséfrla que se presenta tras la
administracion de un medicamento, a dosis utilizadas habitualmente en la
especie humana, para prevenir, diagnosticar o tratar una enfermedad, o para
PRGLILFDU DOJXQD IXQFLYQ ELROYJLFD’

La farmacovigilancia estudia los efectos indeseados, o reaccion adversa a los
medicamentos, producidos principal, aunque no exclusivamente, por los
farmacos, ya que las incumbencias de esta disciplina se han extendido a
hierbas, medicamentos complementarios, productos hemoderivados Yy
bioldgicos, vacunas y dispositivos médicos, errores de medicacion, falta de
eficacia y otros. Le atafie también el empleo de medicamentos con indicaciones
gque no han sido aprobadas y que no cuentan con adecuada justificacién
cientifica; el uso de medicamentos subestandares; la notificacion de casos de
intoxicaciones agudas Yy cronicas atribuibles a la administracion de
medicamentos o de otras sustancias utilizadas como tales; las evaluaciones de
mortalidad relacionadas con los medicamentos; el abuso y el uso incorrecto de
medicamentos, y las interacciones de medicamentos con otros remedios,

sustancias quimicas, alimentos y bebidas.

Los distintos tipos de profesionales sanitarios: meédicos, farmacéuticos,
enfermeros, odontdlogos, entre otros pueden y deben notificar las reacciones
adversas a los medicamentos. Se han identificado distintos factores que influyen
en un profesional sanitario a la hora de notificar. En primer lugar el hecho que
un determinado trastorno sea causado por un medicamento no es algo evidente
y en ocasiones su deteccion o sospecha entrafia gran dificultad. En segundo
lugar existe el problema del desconocimiento del programa de notificacion
espontanea, o de la obligacién e importancia de notificar. Por otra parte la falta
de tiempo, un cierto recelo a la hora de rellenar la tarjeta amarilla y las

facilidades o impedimentos a la hora de acceder al programa de notificacion se




suman a esta lista de elementos que favorecen o dificultan la comunicacion de

reacciones adversas a farmacos. 18

Para desarrollar actividades de farmacovigilancia se emplean diversos

métodos:

t 8Q VLVWHPD GH QRWLILFDFLRQHYVY HVSRQWIQHDV E
deteccion de las reacciones adversas sospechosas, por parte de los
profesionales de la salud en su practica diaria, y el envio de esta
informacion a un organismo que la centraliza. Es la metodologia utilizada
por los centros participantes del Programa Internacional de

Farmacovigilancia de la OMS.

t+ 3URFHGLPLHQWRYVY GH IDUPDFRYLJLODQFLD LQ\
recoleccion sistematica y detallada de datos sobre todos los efectos
perjudiciales que pueden suponerse inducidos por medicamentos en
determinados grupos de poblacion. Estos métodos se dividen en dos

grandes grupos:

t sistemas centrados en el medicamento;
t sistemas centrados en el paciente.

t (VWXGLRVY HSLGHPLROYJLFRV FX\D ILQDOLGDG H\
es decir, establecer una causalidad entre la presencia de reacciones

adversas a los medicamentos y su empleo. Pueden ser:
t estudios de cohorte;
t estudios de casos y control.

El mas difundido de los métodos de farmacovigilancia es el sistema de
QRWLILFDFLYQ HVSRQWiIQHD WDPELpPQ FRQRPUGRTRPR
La notificacion sistematica de reacciones adversas y su analisis estadistico
permanente permitrtD JHQHUDU XQD DOHUWD R 3VHxDO" VREUH

los medicamentos en la poblacion de nuestra region. El éxito o fracaso de




cualquier actividad de farmacovigilancia depende de la notificacion de

sospechas de reacciones adversas.
Generalidades del sistema de notificacion

El objetivo mas importante de la farmacovigilancia es la identificacion de
eventos adversos relacionados con los medicamentos. La observacion clinica 'y
la notificacion de sospechas de reacciones adversas suelen ser los métodos
mas rapidos y eficaces para generar alertas (0 sefiales) o hipétesis de
causalidad, y también para disefiar estudios especificos de farmacovigilancia
activa que permitiran conocer el perfil de seguridad de los medicamentos
utilizados por la poblacion general y de los destinados a subpoblaciones

especificas.

Aprender de la experiencia es proposito fundamental de todo sistema de
notificacion. La notificacion por si misma no mejora la seguridad; es la respuesta
a las notificaciones la que producir4 cambios positivos. Lo importante es que un
sistema de farmacovigilancia produzca una respuesta Util que el destinatario
perciba, y que no solo justifique los recursos gastados en notificar, sino que
motive a las personas y a las instituciones que deben notificar. Estos
procedimientos promueven distintas formas de aprendizaje y de mejoramiento
de la seguridad, al generar alertas, difundir experiencias, analizar tendencias de

riesgo y perfeccionar el funcionamiento de los sistemas

Ahora bien los sistemas de registro y notificacion son solo una parte de la
IEFXOWXUD GH VHJXULGDG" GRQGH VH HQWLHQGHQ OR
oportunidad para aprender y mejorar mas que como fallos que deben ser
escondidos. En el sistema sanitario, la creaciébn e implantacion de estos
sistemas todavia no esta sistematizada, sin embargo, ha sido una prioridad en
otras industrias donde el riesgo de accidentes y de eventos adversos es

elevado. 1°

Se estima que aproximadamente el 95% de todos los eventos adversos no se
documentan, es decir quedan ocultos. Nos encontramos ante la punta del

iceberg. La notificacion depende no sélo de la conciencia del error sino también




de la buena voluntad para documentarlo y, sobre todo, del clima de la
organizacion y de la confianza que hayan transmitido los lideres de la
organizacion para entender la notificacion como una oportunidad para mejorar

la seguridad y no como un mecanismo para la culpabilizacion o la punicion.
Las principales barreras identificadas para la notificacion son las siguientes:

X La falta de conciencia de que un error ha ocurrido.

X La falta de conciencia de qué se debe documentar y porqué.

X La percepcidn de que el paciente es indemne al error.

X Miedo a las acciones disciplinarias o denuncias.

x La falta de familiaridad con los mecanismos de notificacion.

x Pérdida de autoestima.

x Los profesionales sienten que estdn demasiado ocupados para

documentar.
X /D IDOWD GH 3IHHGEDFN FXDQGR®°VH SURGXFH XQ UF

En el estudio para la notificacion de reacciones adversas en oncologia nos
basaremos en la deteccibn de eventos adversos en base al Common
Terminology Criteria for Adverse Events v 4.0 (CTCAE). %°

2.4.1 BUENAS PRACTICAS DE FARMACOVIGILANCIA 7

Una farmacovigilancia efectiva comprende un conjunto de reglas,
procedimientos operativos y practicas establecidas que han de cumplirse para
asegurar la calidad e integridad de los datos producidos en determinados tipos
de investigaciones o estudios. Se funda en la recoleccién de datos completos
de los informes de eventos adversos espontaneos, es decir, la notificaciéon de

casos.




Objetivos:
Las buenas practicas de farmacovigilancia estan destinadas a garantizar:

- La veracidad de los datos recogidos, para la correcta evaluacion de

los riesgos asociados a los medicamentos.

- La confidencialidad de la identidad de las personas que hayan

presentado o notificado reacciones adversas.

- El uso de criterios uniformes en la evaluacién de las notificaciones y

en la generacién de sefiales o alertas

Para establecer un Sistema que cumpla con las Buenas Practicas de
Farmacovigilancia se debe conocer los siguientes conceptos: organizacién de
sistemas nacionales - centros de farmacovigilancia, documentacion, sistemas

informaticos y gestion de las notificaciones.

2.4.1.1 Clarificaciéon de definiciones en farmacovigilancia 21

Como se detall6 anteriormente segun la Organizacion Mundial de la Salud se
define como la disciplina encargada de la deteccidn, evaluacién, entendimiento
y prevencion de los efectos adversos y de cualquier otro problema relacionado
con medicamentos. Esta definicién difiere de la que fuera propuesta por los
mismos autores varios afios atras en la que la farmacovigilancia estaba
centrada fundamentalmente en el estudio y la deteccion de RAM. Hoy en dia es
generalmente aceptado que la farmacovigilancia es una disciplina mas amplia
gue abarca cualquier Problema Relacionado al Medicamento. Por lo tanto
resulta necesario establecer la definicion de RAM, PRM y otros conceptos.

Segln la OMS, adopta la definicion de los siguientes conceptos: *’

a. Acontecimiento adverso o evento adverso medicamentoso
(EAM): Cualquier episodio médico desafortunado que puede
presentarse durante el tratamiento con un medicamento, pero que

no tiene relacion causal necesaria con ese tratamiento. Aunque se




observa coincidencia en el tiempo, no se sospecha que exista

relacion causal.

Efecto secundario . Efecto que no surge como consecuencia de
la accion farmacoldgica primaria de un medicamento, sino que
constituye una consecuencia eventual de esta accion; por ejemplo,
la diarrea asociada con la alteracion del equilibrio de la flora
bacteriana normal que es producto de un tratamiento antibiético.
En sentido estricto, este término no debe emplearse como

sinbnimo de efecto colateral.

Efecto colateral (véase también Reaccion adversa al
medicamento). Cualquier efecto no previsto de un producto
farmacéutico que se produzca con dosis normales utilizadas en el
hombre, y que esté relacionado con las propiedades
farmacoldgicas del medicamento. Los elementos esenciales en
esta definicion son la naturaleza farmacolégica del efecto, que el
fendbmeno no sea intencionado y que no exista sobredosis

evidente.

Error de medicacion o error médico (EM) . Incidente que puede
evitarse y que es causado por la utilizacién inadecuada de un
medicamento. Puede producir lesién a un paciente, mientras la
medicacion esta bajo control del personal sanitario, del paciente o

del consumidor.

Problemas relacionados con medicamentos . Problemas de
salud, entendidos como resultados clinicos negativos, derivados
de la farmacoterapia que, producidos por diversas causas,
conducen a la no consecucion del objetivo terapéutico o a la

aparicion de efectos no deseados.

Reaccion adversa a los medicamentos (RAM) . Segun la OMS,
SUHDFFLYQ QRFLYD \ QR GHVHDGD TXH VH

administracion de un farmaco, a dosis utilizadas habitualmente en




la especie humana, para prevenir, diagnosticar o tratar una
HQIHUPHGDG R SDUD PRGLILFDU FXDOTXLHU IX
gue esta definicién implica una relacion de causalidad entre la
administracion del medicamento y la aparicion de la reaccion. En
OD DFWXDOLGDG VH SUHILHUH B3(IHFWR QR G
DGPLQLVWUDFLYQ GH "\ UHVHUYDU OD GHILQ
para el concepto de acontecimiento adverso, el cual no implica
necesariamente el establecimiento de una relacion de causa a
efecto. Notese, ademas, que esta definicion excluye Ilas

intoxicaciones o sobredosis.

Respuesta a un medicamento que es nociva y no intencionada, y
gue se produce con las dosis utilizadas normalmente en los seres
humanos. En esta descripcion es importante ver que se involucra
la respuesta del paciente, que los factores individuales pueden
tener un papel importante y que el fenobmeno es nocivo (una
respuesta terapéutica inesperada, por ejemplo, puede ser un

efecto colateral pero no ser una reaccion adversa).

Segun los conceptos definidos anteriormente podemos establecer que una
RAM, también llamado efecto adverso a medicamento corresponde a una
respuesta a un farmaco que es nociva en involuntaria, y que ocurre a las dosis
normalmente usadas en el hombre para profilaxis, diagndstico o terapia de
DOJXQD HQIHUPHGDG R SDUD PRGLILFDFLYQ GH ODV
embargo existe una ligera diferencia entre el concepto de RAM y efecto adverso
a medicamento. Se afirma que la primera comprende la situacion desde la
perspectiva del paciente que la sufre, mientras que el efecto adverso puede
corresponder al mismo hecho, contemplando ahora desde el punto de vista del

medicamento.

Existe otro término que con frecuencia genera confusion y es el de efecto
VHFEFXQGDULR 8Q HIHFWR VHFXQGDULR KDFHU UHIHU




inesperado de un producto farmacéutico que ocurre a dosis normalmente
usadas en el hombre y que estd relacionado con las propiedades
farmacolégicas GH OD PROpPFXOD’

De esta forma a diferencia de la RAM y del efecto adverso; el efecto secundario
no necesariamente es dafiino. Por ejemplo el aumento del calcio plasmético
secundario al uso de hidroclorotiazida en una paciente post-menopausica,
hipertensa, podria considerarse un efecto secundario en relacion al efecto
farmacolégico principal, el cual seria el efecto antihipertensivo de la molécula 'y
que seria potencialmente benéfico en un paciente con riesgo de desarrollar

osteoporosis.

De las definiciones de RAM y efecto adverso se extrae otro punto importante

aparte de la connotacion desfavorable para el paciente, y es que ocurren al

emplear el medicamento de la forma acostumbrada, esto es a las dosis
normalmente usadas. Se diferencia esto de la intoxicacion o sobredosis de un
PHGLFDPHQWR TXH UHILHUH D 3XQD GRVLV DFFLGH(
medicamento o droga callejera que estd en exceso de la que es usada
QRUPDOPHQWH"

$ VX YH] ORV 350 VH HQWLHQGHQ FRPR 3DTXHOODV VL)
de uso de medicamentos causan o pueden causar la aparicién de un resultado
QHIJDWLYR DVRFLDGR D OD PHGLFDFLYQ  &RQVLGHUDC
abarca los PRM, se entiende que esta disciplina debe abordar no solo las RAM,
sino cualquier alteracion en la cadena del medicamento que pudiera llevar a
este desenlace. De esta forma un paciente con enfermedad coronaria que se
encuentra empleando dinitrato de isosorbide y que desarrolla hipotension
secundaria al consumo de citrato de sildenafil por haberse automedicado, la
farmacovigilancia no solo tendria que abordar la ocurrencia de la hipotension y
su relacion con el consumo de citrato de sildenafil sino el problema de la
automedicacién como tal. Esto no significa que en toda RAM exista un error de
medicacion de por medio, ya que algunas pueden ocurrir incluso en un contexto

de uso recomendado del medicamento.




Por su parte podemos entender segun la definicion de la OMS, que los errores
de medicacion (EM) se definen como: los errores al prescribir; dispensar o
administrar medicaciones con el resultado de que el paciente no recibe el
medicamento correcto o la dosis apropiada del medicamento indicado. El
ejemplo mencionado anteriormente sobre el sildenafil representa un claro error
de medicacion, al tratarse del consumo de un medicamento que en ese contexto

(uso concomitante de nitratos) estaba contraindicado.

Finalmente, con frecuencia se confunden las denominaciones evento
(experiencia) adverso a medicamento (EAM) con RAM. La diferencia estriba en
la relacion de causalidad, pues mientras no se demuestre una relacién causa-
efecto entre el consumo de un medicamento y la ocurrencia del evento clinico,
toda RAM debe considerarse un EAM. Por tal razén se afirma, que en un
principio una RAM es también un EAM; sin embargo no todos los EAM pueden
considerarse una RAM hasta que sea demostrada la imputabilidad. Asi por
ejemplo, una asociacion ha sido identificada entre el consumo simultaneo de
acetaminofén e ibuprofeno en nifios y la ocurrencia de fascitis necrotizante. Sin
embargo, hasta el momento no ha sido posible establecer una relacion de
causalidad entre el consumo del antinflamatorio no esteroideo y la ocurrencia

del evento.

Es importante mencionar que un EAM puede ser caracterizado como una RAM,
cada vez que aparece una sefial, la cual esta definida como la informacién
reportada sobre la posible relacion causal entre un evento adverso y un
farmaco, siendo la relacion desconocida o incompletamente documentada
SUHYLDPHQWH" $GHPiV VH GLFH TXH XVXDOPH&QWH VH
para generar una sefal, dependiendo de la seriedad del evento y la calidad de

la informacion.




PRM

Fuente: Revista de los estudiantes de medicina de la universidad industrial de Santander +La
farmacovigilancia en los dltimos 10 afios: actualizacién de conceptos y clasificaciones. Logros

y retos para el futuro en Colombia

Figura 15. La relacion entre las RAM (Reacciones Adversas a Medicamentos), los
EAM (Eventos Adversos a Medicamentos), los EM (Errores de Medicacién), y los

PRM (Problema Relacionado con Medicamentos)

2.4.2 Farmacovigilancia en el Peru

Como se menciond la Farmacovigilancia surge con el objetivo de investigar el
comportamiento de los medicamentos en poblaciones mas numerosas que las
empleadas en un estudio clinico, una vez que la autoridad sanitaria aprueba su
uso. Erroneamente se cree que los productos farmacéuticos que estan siendo
comercializados son totalmente seguros, sin embargo la historia y el avance de
la ciencia y tecnologia nos demuestran lo contrario, incluso con ejemplos

catastroficos que impactaron al mundo como es el caso de la Talidomida.

Es en este sentido que muchos paises han realizado esfuerzos para
implementar su Sistema de Farmacovigilancia destinada a recoger, evaluar y
comunicar los riesgos asociados al uso de productos farmacéuticos. El Pert no
ha sido ajeno a esta tendencia, ya desde el afio 1997 la Ley General de Salud,
menciona la obligatoriedad de reportar las Reacciones Adversas de los




Medicamentos (RAM) tanto por los profesionales de la salud como por los
productores y distribuidores de medicamentos, es asi que en el afio 1999,
DIGEMID inicia la farmacovigilancia en el Perd, sensibilizando a los
profesionales de la salud y empresas farmacéuticas en el reporte de las
reacciones adversa, descentralizando esta tarea a través de la conformacion de
los centros de referencia regionales e institucionales a nivel nacional, y creando
alianzas con las Estrategias Sanitarias Nacionales, para mejorar el nivel de
reporte en el pais. Pese a este trabajo, se ha evidenciado una gran
infranotificacion de RAM, debido al desconocimiento de la importancia de la
farmacovigilancia, a la poca cultura del reporte de RAM, y a la carencia de un

marco legal que permita una accion efectiva. !

En el grafico se muestra la estructura organizacional en el cual se encuentra

inmerso el Sistema Nacional de Farmacovigilancia

Fuente: Direccion General de Insumos Medicamentos y Drogas

Figura 16

A continuacion se detalla el marco legal que engloba al sistema de

farmacovigilancia en el Peru:

Segun la Ley General de Salud N° 26842 (publicada en julio de 1997), menciona

gue el Q.F. es responsable de dispensar, informar y orientar al usuario sobre la




administracion, interaccion, reacciones adversas y condiciones de conservacion
del producto farmacéutico. Ademas de indicar que los profesionales de salud
gue detecten reacciones adversas a medicamentos que revistan gravedad,

estan obligados a comunicarlos a la Autoridad de Salud.

En el capitulo IX de la Ley de los Productos Farmaceéuticos, Dispositivos
Médicos y productos Sanitarios N°29459 (publicada en noviembre del 2009),
hablan del uso racional de estos productos, del Sistema Peruano de
Farmacovigilancia y Tecnovigilancia, conducido por la Autoridad Nacional de
Productos Farmacéuticos y Productos Sanitarios (ANM), promoviendo la
realizacion de los estudios de farmacoepidemiologia necesarios para la
evaluacion de los medicamentos autorizados. Ademas que la obligacion de
reportar reacciones adversas, que es obligacién del fabricante o importador,
titular del registro sanitario del producto, reportar a la Autoridad Nacional de
Productos Farmaceéuticos y Productos Sanitarios (ANM + DIGEMID) sobre
sospechas de reacciones y eventos adversos de los productos que fabrican o
comercializan; asimismo esta ley reitera que es obligacion de los profesionales
y de los establecimientos de salud, donde desarrollan su actividad profesional,
reportar a los érganos desconcentrados de la Autoridad Nacional de Salud,

estos reportes de reacciones y eventos adversos tienen caracter confidencial.

Cabe mencionar que en el Decreto Supremo N° 016-2011-MINSA (publicada en
noviembre del 2009), sefala puntualmente quienes deben desarrollar
actividades relacionadas con la deteccion, evaluacion, comprension,
informacién y prevencion de los riesgos asociados a los productos
farmacéuticos, dispositivos médicos o productos sanitarios; y sobretodo la
obligacién de que toda sospecha de reaccion o incidente adverso producido por
estos productos debe ser notificado en los formatos autorizados y plazos
establecidos conforme lo regulado en la ANM. También menciona la finalidad
del Sistema Peruano de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia, que es vigilar y
evaluar la seguridad de estos productos, y asi poder adoptar medidas que

permitan prevenir y reducir riesgos a la poblacion.




Y por ultimo el Decreto Supremo N° 013-2014-SA (publicada en julio del 2014),
dicta las disposiciones referidas al Sistema Peruano de Farmacovigilancia y
Tecnovigilancia, en el cual se detalla, quienes lo integran ademés de sus
objetivos, centros de Referencia Regional e Institucional, y la autoridad

competente que regula sus actividades.

Fuente: Base de Datos Centro Nacional de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia

Figura 17. Reportes de sospecha de Reacciones Adversa a Medicamentos (RAM)
emitidos por los Titulares de Registro Sanitario y del Certificado de Registro Sanitario

en el afo 2014

2.4.2.1 Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen

El Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen es el hospital principal de la
Red Asistencial Almenara que forma parte del sistema del Seguro Social de

Salud *EsSalud, ademas es categorizado actualmente como Instituto de Salud




Especializado 11l1-2, maximo nivel otorgado por el Ministerio de Salud a los
establecimientos del pais. Como parte de la Red Asistencial y 6rgano
desconcentrado hasta finales del 2013; tenian una poblacion adscrita de 1,491
451 asegurados que fueron atendidos en los diferentes establecimientos de
salud, de los cuales el 70% represent6 el nivel de atencion |, 22% de los
establecimientos de salud eran del nivel de atencion Il y 9% represento al nivel

de atencion Ill. 22

Este hospital junto al Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins son los mas
importantes complejos hospitalarios de la seguridad social del Peru. El Hospital
tiene aproximadamente 18 departamentos clinicos con multiples servicios
hospitalarios cada uno. El servicio de Oncologia pertenece al Departamento de
Medicina Especializada | y posee alrededor de 8 médicos oncélogos y 10
enfermeras; ademas de 18 camas distribuidas en ambos aleros del tercer piso
(3ro B - Este y Oeste).

En EsSalud se aprobé el Sistema de Farmacovigilancia de Es Salud; en el afio
2006 por la Resolucién de Gerencia General N°467-GG-ESSALUD-2006.
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Las reacciones adversas a medicamentos (RAM) son efectos indeseables que
ocurren a consecuencia de la administracion de un farmaco. Las RAM provocan
hoy entre 5% y 10% de los ingresos hospitalarios y son actualmente entre la

cuarta y sexta causa de muerte en paises desarrollados.

2.4.3.1 Factores de riesgo para la aparicion de RAM

a. Edad. Las edades extremas son mas sensibles a las RAM,
principalmente los ancianos. Esto se debe a varios factores. Uno de los
mas relevantes son las variaciones farmacocinéticas que presentan los

extremos de la vida:




Los pacientes pediatricos tienen un porcentaje mayor de agua corporal
total y ademés muchos sistemas enzimaticos inmaduros. Esto puede
generar concentraciones téxicas en plasma de muchas drogas de

metabolismo hepatico.

Los pacientes ancianos tienen menor porcentaje de agua corporal total,
lo que genera alteracion en el volumen aparente de distribucién de las
drogas lipofilicas. Los pacientes afiosos tienen muchos de los sistemas
enzimaticos hepaticos de metabolismo de drogas asi como también la
funcion renal disminuidos, lo que determina una menor capacidad de
metabolismo y eliminacibn de drogas del organismo. Ademas los
pacientes ancianos suelen tener polimedicacion y patologias crénicas de
base que aumentan por si solo las chances de padecer RAM. estas son
una de las explicaciones que justifican porque los pacientes ancianos son

el grupo de poblacién mas vulnerable a la aparicion de RAM.

b. Polimedicacion. La polimedicacion es un factor de riesgo importante
para la aparicion de RAM. Primeramente porque al consumir multiples
farmacos, aumentan de por si las probabilidades de desarrollar RAM por
alguno de ellos. En segundo lugar, las drogas pueden interactuar entre
ellas, siendo ésta hasta el 15% de todos los RAM. El niumero de drogas
considerado critico es de cinco drogas a la vez. Si el nUmero de drogas
en un mismo paciente supera las cinco, el numero de RAM aumenta

desproporcionadamente.

c. Situaciones comoérbidas . La presencia de patologias crénicas o
agudas hacen mas sensible a la aparicibn de RAM, principalmente
insuficiencia hepatica o renal, que alteran la farmacocinética de las

drogas en grado considerable.

d. Sexo. Las mujeres son ligeramente mas propensas a padecer RAM
gue los hombres (entre 1,5y 1,7 mas veces que los hombres). Se cree
que las diferencias hormonales y las diferencias farmacocinéticas

pueden explicar estos cambios.




e. Variabilidad genética. Si bien las variables genéticas pueden alterar
la farmacocinética en distintos niveles (a nivel de la absorcién en la
variabilidad de las proteinas de resistencia multiple a drogas #MDR-, de
la distribucion o eliminacién en la variabilidad de transportadores de
membranas ATransportadores de dipéptidos (PEPT), transportadores
concentradores de nucledsidos (CNT), Transportadores de cationes
organicos (OCT) y Transportadores de aniones organicos (OATP)-) las
variaciones genéticas a nivel de las enzimas hepaticas encargadas del
metabolismo de drogas son las mas relevantes en la farmacocinética y

de su influencia en la aparicion de RAM.

2.4.3.2 Evaluaciéon de una eventual Reaccion Adversa Medicamentosa

En la practica médica muchas veces nos enfrentamos con eventos adversos,
como puede ser una alteracion del hepatograma, deterioro de la funcion renal,
sindrome confusional o un rash cutdneo. En estas situaciones las RAM son
siempre un diagndstico diferencial, por lo que se nos deben plantear las

siguientes preguntas:

a. ¢Cuan probable es que un medicamento haya causado dicha

situacion clinica?

En caso de que las posibilidades de que el evento haya sido
provocado por un medicamento deberiamos plantear los

siguientes puntos:
b. ¢Qué tipo de RAM es?
c. ¢Es severo?, ¢es serio?

1. Ante la primera pregunta, de cuan probable es que un medicamento haya
causado dicha situacién clinica, se deben aplicar los denominados scores 0
algoritmos de causalidad. Todos ellos son herramientas que nos informaran

sobre cuan posible es que el evento adverso clinico que estamos presenciando




haya sido causado por un medicamento determinado. Se han descrito al menos

20 algoritmos o scores de causalidad pero todos toman similares pardmetros.

2. Ante la segunda pregunta; detallamos a continuacion la clasificacion de RAM

mas frecuentemente utilizada en la bibliografia internacional.

CLASIFICACION SEGUN RAWLINS Y THOMPSON 23

x Tipo A. (delinglés augmented), este tipo de reacciones incluye los derivados
de accion excesiva del medicamento serian el resultado de una accion y un
efecto farmacoldgico exagerados. Por ello su aparicion esta relacionada con
dosis 0 concentraciones plasmaticas elevadas y son predecibles y
reproducibles y en gran parte prevenibles. Este grupo representa el 70% de
ODV 5%0 \ VRQ ODV 3SUHYHQLEOHV™ \D TXH VRQ UHDI
accion de la droga. Un ejemplo es la hipoglucemia provocada por la insulina
o los hipoglucemiantes orales. Suelen ser dosis dependiente, o0 sea que al
subir la dosis se hace mas marcado el evento adverso y viceversa. Son RAM
con baja mortalidad pero alta morbilidad y responden a la disminucion de la

dosis del medicamento.

x Tipo B. (del inglés bizarre), se deben a causas inmunoldgicas y
farmacogenéticas. Su aparicion no esta relacionada con la dosis y no son
predecibles ni reproducibles. Es por ello que son dificiimente prevenibles
salvo que se evite su uso en las poblaciones de mayor riesgo. Son entre el
20% y 25% del total de las RAM. Algunos ejemplos son la aplasia medular
por clozapina, el lupus inducido por drogas y otros. No son reacciones dosis
dependiente, responden a la retirada de la droga (pero puede haber casos
en gue no respondan completamente, generalmente debido a que han

actuado como gatillos inmunoldgicos) pero no a la disminucion de la dosis.

X Tipo C. (del inglés continuous), se denomina asi a las reacciones adversas
de tipo cronicas. Estas suelen ser reacciones serias porgue muchas veces

provocan discapacidad. Ejemplo de estos son las polineuropatias que no




revierten luego de la suspension, o la neumonitis por amiodarona que haya

provocado fibrosis pulmonar.

x Tipo D. (del inglés delayed), se denomina de tipo D a las RAM de tipo
Diferidas, esto es, que el efecto adverso aparece mucho tiempo después de
haber suspendido la droga. El ejemplo mas caracteristicos es la segunda

leucemia por agentes alquilantes como la ciclofosfamida.

X Tipo E. (del inglés end of treatment), se denomina de tipo E a las RAM que
aparecen como consecuencia del retiro de la medicacion. Los dos ejemplos
caracteristicos son los sindromes de abstinencia y el efecto rebote (la
aparicion del efecto fisiologico que se estaba mitigando con las drogas) de

muchas drogas como pueden ser los beta bloqueantes.

3. Con respecto a la respuesta de la pregunta 3, al mencionar severidad se
habla de una clasificacion objetiva y si bien hay mas de una clasificacion
dependiendo la reaccion adversa, esta puede ser leve, moderada y severa o
clasificarse por numero, por escalas, etc. La escala méas difundida
internacionalmente es la realizada por la Organizacion Mundial de la Salud, en
la cual clasifica a todos los efectos adversos medicamentosos en cuatro grados
(en el cuadro inferior se dan algunos ejemplos tomados de la clasificacién de la
OMS). Estas clasificaciones son muy importantes para la practica médica y es
fundamental conocer en que porcentaje una droga puede inducir hipokalemia
grado 4 o deterioro de la funcién renal grado 4 para actuar en forma preventiva

o sin demora ante la aparicién de la misma.

Por otra parte, el concepto de seriedad es principalmente epidemiol6gico y
permite evaluar el impacto que las reacciones adversas medicamentosas tienen
en un sistema de salud, como camas ocupadas, discapacidad generada, afios
de vida perdidos, etc. Una reaccion adversa medicamentosa se considera seria

Si:

X Provoca la muerte




X

La compromete potencialmente (si bien este concepto es difuso y no
esta aclarado claramente cuando un efecto adverso compromete
potencialmente la vida, nosotros consideramos que es en aquellas
situaciones que en caso de no intervenir el resultado final es la muerte

como ejemplo la depresion respiratoria extrema por morfina)
Genera discapacidad permanente

Provoca hospitalizacion

Prolonga la hospitalizacion

Induce teratogénesis.

Segun el Sistema Peruano de Farmacovigilancia clasifica la gravedad de las

reacciones adversas (Algoritmo de decisidon para la evaluacion de la relacion de

causalidad de una reacciéon adversa a medicamentos-Resolucién directoral
N°813-2000-DG-DIGEMID):

GRAVEDAD

X

NO SERIO: Manifestaciones clinicas poco significativas de baja
intensidad, que no requieren ninguna medida terapéutica importante
y/o que no ameritan suspensién de tratamiento.

SERIO: Manifestaciones clinicas importantes, sin amenaza inmediata
a la vida del paciente pero que requieren medidas terapéuticas y/o
suspension de tratamiento.

GRAVE: Las que producen la muerte, amenazan la vida del paciente,
producen incapacidad permanente o0 sustancial, requieren
hospitalizacion o prolongan el tiempo de hospitalizacién, producen

anomalias congénitas o procesos malignos.




24.3.3 IMPORTANCIA DE LAS REACCIONES ADVERSAS A
MEDICAMENTOS 24

En estudios realizados en paises desarrollados se ha estimado que hasta el
16,8% de las hospitalizaciones son debidas a reacciones adversas a
medicamentos (RAM). Se dispone de pocos datos de paises con escasos 0
medianos recursos, pero se puede suponer que la incidencia es mayor cuanto
mayor sea la heterogeneidad en la calidad de los medicamentos y cuanto mas
deficiencias presente la atencion médica y las condiciones del pais. Registrar y
analizar estos datos permitiria conocer qué porcentaje del gasto médico se

utiliza para tratar las conservaciones de las RAM en los paises en desarrollo.

Un metanalisis de 39 estudios prospectivos en hospitales, realizados durante
un periodo de 32 afios, dio como resultado una estimacion de que unas 106.000
personas habrian fallecido en los EE.UU en el afio 1994 por reacciones
adversas a medicamentos, cifra que significa el 4,6% de los 2,286.000 de
fallecimientos por todas las causas registrados esos afios, lo que coloca a las

reacciones adversas a medicamentos como entre la 4ta y 6ta causa de muerte.

Este estudio estimé una mortalidad de 0,32% para todas las RAM hospitalarias
(las que motivaron el ingreso y las que ocurrieron en pacientes hospitalizados).
Otros resultados fueron que las reacciones adversas graves se presentaban en
el 6,7%, porcentaje que aumentaba al 15,1% si se consideraban todos los

grados de severidad.

En este estudio solamente se tuvieron en cuenta reacciones adversas que
ocurrian con medicamentos adecuadamente prescriptos y administrados,
excluyendo los errores de administracién, y se excluyeron también las RAM

consideradas posibles.

De acuerdo a los resultados de un estudio en dos grandes hospitales el Reino
Unido y el total de ingresos hospitalarios en Inglaterra (unos 3,8 millones).
Pirmohamed et al estimaron que las reacciones adversas a medicamentos
causaban la muerte de 5,700 pacientes hospitalizados por RAM cada afio y que,

sumando los decesos de pacientes causados por RAM durante la estancia




hospitalaria (pero que no habian sido ingresados por RAM), esta cifra ascendia

a 10,000 pacientes fallecidos.

Autor Pais Periodo Mortalidad (n)  Mortalidad (%
Lazarou et al EE.UU. 1966-1996 - 0,13%
Pirmohamed et al ReinoUnidq 11/2001-04/2002 28 2,3%
Carrasco-Garridoetal | Espafia 2001-2006 19,734 5,64%
Wuetal Reino Unido| 1999-2008 26,399 4,7%
Van der Hoolt et al Holanda {2001 734 6,0%

Figura 18. Mortalidad en pacientes hospitalizados por reacciones adversos a

medicamentos (RAM)

Diversos estudios sobre ingresos o prolongacion de estancias hospitalarias
causadas por Reacciones Adversas a Medicamentos han demostrado que la
mayoria de estos efectos son evitables (entre el 50% y el 70%) y que el
sufrimiento y el gasto ocasionados podian no haberse producido eligiendo el
farmaco correcto a la dosis correcta, evitando interacciones, o no utilizando

farmacos.




METODOLOGIA

3.1

3.2

3.3

3.4

Area de Estudio

El estudio se llevd a cabo en el Hospital Nacional Guillermo Almenara
Irigoyen - EsSalud, servicio de Oncologia (Tercer piso Este * Oeste)

entre los meses de Octubre 2013 y Marzo 2014.
Tipo de Estudio
3.2.1 Segun el andlisis y alcance

El estudio es descriptivo

3.2.2 Segun el tiempo de ocurrencia de los hechos y registro de la

informacion
El estudio es prospectivo
3.2.3 Segun el periodo y secuencia

El estudio es longitudinal. En muchos casos se realizd una
observacion repetida de los mismos pacientes en funcién al total

del nUmero de esquemas programados al inicio de su tratamiento.
Muestra de Estudio

Los pacientes hospitalizados con Cancer Gastrointestinal atendidos en el
Servicio de Oncologia del HNGAI entre Octubre 2013 y Marzo del 2014
fueron N =283. De este total, los pacientes que cumplian con los criterios

de inclusion y exclusion llegaron a n =218.
Criterios de inclusion

xPacientes mayores de 18 afios, con diagndsticos de Céancer
Gastrointestinal.

XPacientes que recibieron tratamiento quimioterapico parenteral y
gue estén hospitalizados en el Servicio de Oncologia entre
Octubre 2013 y Marzo del 2014.




3.5

3.6

XPacientes que iniciaban tratamientos con el esquema de
tratamiento; y que no habian presentado reaccién adversa. es
decir pacientes que recién se exponian al esquema de tratamiento
indicado.

xPacientes que presentaron reacciones adversas a los

medicamentos usados en los esquemas de tratamiento.

Criterios de exclusion

X Pacientes que presenten historia clinica incompleta.

X Pacientes que no reciban tratamiento quimioterapico
parenteral.

X Pacientes que se nieguen a la solicitud de entrevista.

Finalmente la muestra con la que se trabajé fue n=166, debido a que los
pacientes abandonaban el tratamiento, ya no colaboraban con las
preguntas, eran derivados a otros servicios o sedes que forman parte de
la red, historias clinicas incompletas entre otros factores externos.

Materiales:

- Historias clinicas.

- Hoja de exdmenes de laboratorio (ver Anexo 1)

- Hoja de programacion de preparados oncoldgicos (ver anexo
2)

- Hoja de medicamentos de dosis unitaria (Ver Anexo 3).

- Hoja de eventos adversos presentados a medicamentos de
guimioterapia segiin CTCAE VS 4.0 2% para la entrevista al
paciente, esta hoja se elabord con los Quimicos Farmacéuticos
asesores en el area de mezclas oncoldgicas (Ver Anexo 4;5)

- Algoritmo de Naranjo para evaluar la causalidad de una
RAM.(Ver anexo 6)
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- Gravedad de una reaccion adversa segun el algoritmo de
decision para la evaluacion de la relacion de causalidad de una
reaccion adversa a medicamentos (Ver anexo 7)

- Clasificacion de las RAM segun Rawlins y Thompson (Ver

anexo 8)

Proceso de recoleccion de la informacién:
3.7.1 ldentificacion de pacientes con cancer gastrointestinal:

Se trabajé en horarios de la tarde (5pm a 7pm) para contar con la
disponibilidad de los pacientes y las historias clinicas; asi como toda la
informacion del esquema de tratamiento por parte de enfermeras y
meédicos del servicio. Se identificd los pacientes con sus respectivas
historias clinicas; que padecian de algun tipo de cancer gastrointestinal
(eséfago, estbmago o intestino) en ambos lados del servicio (3B Oeste *
3B Este); haciendo la consulta al médico de turno sobre que pacientes
recibirian su primer curso del esquema respectivo y que pacientes
regresaban para continuar con las fechas programadas de su esquema
establecido anteriormente. Es decir en muchos casos se realizd el
seguimiento de los mismos pacientes a lo largo del periodo de estudio,
implicando una observacioén repetida (mas de dos veces, esto en funciéon
al numero de sesiones del esquema programado). Finalmente estos
datos se cotejaron con el banco de datos informéatico del servicio; sobre

pacientes internados y su diagnadstico (CIE).
3.7.2 Revision de historias clinicas:

Se identific6 las historias clinicas de los pacientes con céancer
gastrointestinal; se revisO y se procedid a registrar todos los datos
relevantes e informativos del paciente que tenga relacion con la
administracion de su esquema de tratamiento: pruebas de laboratorio

(hoja de examenes de laboratorio: Anexo 1), datos personales,




antecedentes (diabetes o hipertension), superficie corporal, nimero de
sesion, via de administracion, diagnostico; dosis esquema programado
(hoja de programacion de preparados oncolégicos: Anexo 2) y
medicacion complementaria (hoja de medicamentos de dosis unitaria:
Ver Anexo 3).

3.7.3 Entrevista con el paciente:

Se procedid con la entrevista directa preguntando a los pacientes sobre
los eventos adversos que experimentaban al recibir los esquemas de
quimioterapia. Se realizé preguntas cerradas (Si o No), en base a la hoja
de eventos adversos presentados a medicamentos de quimioterapia
segun CTCAE VS 4.0 (ver anexo 4 y 5). En algunos casos los familiares
también brindaban informacién sobre el tratamiento. No sélo la entrevista
directa sirvié para establecer indicios de eventos adversos sino también
la recoleccion de datos es decir se contrastdé con signos, sintomas,
examenes de laboratorio, valores clinicos, kardex, consulta a médicos y
enfermeras de turno; registrdndose todos estos datos en la misma hoja

de eventos adversos presentados a medicamentos de quimioterapia.
3.7.4 Andlisis de los datos registrados:

Se llevd la hoja de eventos adversos presentados a medicamentos de
quimioterapia; hacia el area de Mezclas Oncoldgicas. Con el apoyo de
los Quimicos Farmacéuticos del area y en base a las caracteristicas
fisiologicas y fisiopatoldgicos del paciente establecido por todos los datos
registrados; se realiz6 la consulta del mecanismo de accion,
farmacodinamia, farmacocinética, etc de los medicamentos del esquema;
con el material bibliografico, literatura, micromedex. Finalmente se realizo
todo lo mencionado para establecer la relacion efecto-causa del evento

adverso con el esquema de tratamiento administrado.




3.7.5 Establecimiento de la relacién de causalidad a RAM mediante

el Algoritmo de Naranjo:

Se procedi6 a evaluar la relacion de causalidad de las RAM. Esta relacion
se estableci6 utilizando el Algoritmo de Naranjo; se utilizd este algoritmo
(que también es el Algoritmo utilizado por la OMS) y no el Algoritmo de
decision para la evaluacion de la relacion de causalidad de una reaccion
adversa a medicamentos (aprobado por DIGEMID); por ser mas practico
y aplicativo a mi investigacion; debido al tipo de tratamiento; cantidad de
pacientes, etc. Se establecid por esta causalidad y por el mecanismo de
los citotoxicos y citostaticos antes descrito; que el 100% de eventos
adversos presentados al inicio de la evaluacion; todas se consideraron

como reacciéon adversa a medicamentos.
3.7.6 Establecimiento de la incidencia de RAM:

La incidencia de RAM fue determinada por el Algoritmo de Naranjo; esta
incidencia se estableci6 como aparicion de nuevos casos (eventos
adversos que despues fueron consideradas como reaccion adversa) en
personas que estan expuestas de desarrollar una enfermedad (pacientes
sometidos a esquema de quimioterapia). La incidencia se establecié de
manera especifica con cada esquema independiente, es decir hubo 6
grupos evaluados de manera independiente. A manera de ejemplo; si un
paciente presentaba minimo un tipo de reaccién adversa hematolégica al
HVTXHPD 3%$" HUD UHJLVWUDGR FRPR LQFLGHQWH G
colocaba en el numerador para luego dividirla entre el total de pacientes
TXH IXHURQ H[SXHVWRV DO HVTXHPD 3$° )LQDOF
adversas encontradas fueron registradas y comparadas en funcion a la

incidencia por 6rganos y sistemas - esquema administrado.
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3.7.7 Clasificacion de las RAM:

Se clasifico6 las RAM encontradas segun su gravedad, y segun la
clasificacion de Rawlins y Thompson. Finalmente en los dias
consecutivos se hacia una revision de las historias clinicas para
determinar los pacientes nuevos y la evolucion de los pacientes

continuadores.

Evaluacion de los datos obtenidos
3.8.1 FACTORES SOCIO-DEMOGRAFICOS
3.8.1.1 Segun género:

Los pacientes se dividieron en sexo masculino y femenino para

evaluar que género fue mayoritario en la poblacién de estudio.
3.8.1.2 Segun grupos etareos:

Los pacientes se agruparon segun sus edades en base al criterio

GH FODVLILFDFLYQ GHO 30RGHOR GH BWHQFLYy

donde el Adulto intermedio estuvo entre las edades de 25-54 afos;
el adulto Pre-mayor estuvo entre 55-64 afos y el adulto mayor

entre las edades de 65 afios a mas.
3.8.1.3 Enfermedades Asociadas:

Durante el desarrollo de la enfermedad y la quimioterapia los
pacientes presentaron otras enfermedades coexistentes,
asociadas o0 concomitantes que en algunos casos trajeron

complicaciones sobre el establecimiento de la terapia.
3.8.1.4 Tipos de cancer gastrointestinal:

En esta clasificacidon los pacientes fueron agrupados en base a la
ubicacion del tumor maligno sobre el tubo digestivo que se

extiende desde la boca hasta el ano y esta formado por el eséfago,




estdbmago, intestino delgado (duodeno, yeyuno e ileon) e intestino

grueso (colon y recto) 7.

En el estudio se consider6 cancer de esoéfago, cancer de
estdmago y cancer de intestino (intestino delgado y grueso) debido
a que todos los pacientes presentaban alguna de las tres

localizaciones neoplasicas.

Se compard la localizacion del tumor maligno (eséfago, estbmago
e intestino) versus el tipo de esquema o bloque recibido por los
pacientes (DCF, DOF, ECF, EOF, FOLFIRlI y FOLFOX). Los

esquemas consisten en 28:

x DCF: Docetaxel (L0O1CDO02) + Cisplatino (LO1XAO01) + 5-
Fluoruracilo (LO1BC02)

x DOF: Docetaxel (LO1CDO02) + Oxaliplatino (LO1XA03) +
5-Fluoruracilo (LO1BC02)

x ECF: Epirrubicina (LO1DBO03) + Cisplatino (LO1XA01) +
5-Fluoruracilo (LO1BC02)

x EOF: Epirrubicina (LO1DB03) + Oxaliplatino (LO1XA03)
+ 5-Fluoruracilo (LO1BC02)

X FOLFIRI:

5-Fluoruracilo (LO1BC02) + Folinato de calcio
(VO3AFO03) + Irinotecan (LO1XX19)

X FOLFOX:

5-Fluoruracilo (LO1BC02) + Folinato de calcio
(VO3AF03) + Oxaliplatino (LO1XAQ03)

Los medicamentos usados en los esquemas de quimioterapias

se codificaron en funcién al sistema ATC6




Anatémico D R Subgrupo tera}pféutico 5} Subgrupp _terapéuticg, Nombre dgl principio
farmacoldgico farmacoldgico o quimico activo
ler NIVEL 2do NIVEL 3er NIVEL 4to NIVEL 5to NIVEL
Agent i lasi . " . . .
gen es antineoplasicos Agentes antineoplasicos|  Otros agentes antineoplasicos Costpsieel platino OXALIPLATINO
inmunomoduladores
L L01 LO1X LO1XA LO1XA03
Agentes antineoplasicos . - . . . _—
g. P Agentes antineoplasicos Antimetabolito Anélogo de la pirimad FLUORURACILO
inmunomoduladores
L L01 L01B L01BC L01BCO02
Agentes antineoplasicos . . ' . ) "
g. P Agentes antineoplasicos|  Otros agentes antineoplas|cos @gestes antineoplasicqs IRINOTECAN
inmunomoduladores
L L01 LO1X LOIXX LO1XX19
Agent ti lasi : " Alcaloides de plant t
gen €S antineopiasicos Agentes antineoplasicos Galoides de plantas y olro Taxanos DOCETAXEL
inmunomoduladores productos naturales
L L01 L01C L01CD L01CD02
Agentes antineoplasicos ' - ' . .
inmunomoduladores Agentes antineoplasicos|  Otros agentes antineoplasicos Costpsielel platino CISPLATINO
L L01 LO1X LO1XA LO1XAO0L
Agentes antineoplasicos Agentes antineaplasicos Ant|b|ot|co§ dtotoxg:os y otra] Antracmlmgs y sustancias EPIRRUBICINA
inmunomoduladores sustancias relacionadas relacionadas
L L01 L01D L01DB L01DB03
Varios Todo el resto qe I.os Todo el resto ’dellos productq Agent.es detOX|f|cante§ par FOLINATO DE CALG
productos terapéuticos terapéuticos tratamientos antineoplasico:
V V03 V03A VO3AF VO3AF03
Figura 19

3.8.1.5 Segun el tipo de ocupacion:

Los pacientes sometidos al tratamiento con quimioterapia
desempefiaban distintas labores ocupacionales, a ellos se les

clasificd basandonos en el nivel de competencia laboral. 2°
3.8.1.6 Estadiaje:

La estadificacién describe la gravedad del cancer que aqueja al
paciente basandose en el tamafio 0 en la extension del tumor

original (primario) y si el cancer se ha diseminado en el cuerpo o

no %,
Para esta clasificacion de los pacientes se consideré la
estadificacion TNM en sus cinco estadios: 0O; I; II; lll; 1V (no se

consider¢ el Estadio 0, debido a que en servicio hospitalario no se
recibio a ningun paciente en esta etapa de la enfermedad)




Se observa la distribucion de pacientes en funcion a la localizaciéon
del tumor (esé6fago, estbmago o intestino) y el tipo de estadio
clinico TNM en el que se encuentra la enfermedad. Los pacientes
en estadio clinico Il con ubicacion intestinal fueron los mas

frecuentes

Otra variable de comparacion con el estadio clinico fue con el Tipo
de Esquema que recibieron. Es decir se clasificé a los pacientes
gue recibieron bloques de DCF, DOF, ECF, EOF, FOLFIRI y
FOLFOX; versus el grado de intensidad o gravedad de la

enfermedad neoplasica (estadio)
3.8.1.7 Radioterapia:

Se clasificd a nuestros pacientes que la recibieron; puesto que
desarrollaron una sinergia de reacciones adversas junto a la
quimioterapia. Se consideré tres clasificaciones relevantes: En la
primera del total de la poblacion a los pacientes que recibieron
radioterapia de las que no recibieron. Ademas de esta clasificacion
general se subclasifica a los pacientes que recibieron radioterapia
en comparacion con los esquemas recibidos (DCF, DOF, ECF,
EOF, FOLFIRI y FOLFOX). Es decir cuantos de los pacientes que
recibieron algun bloque terapéutico fueron sometidos

concomitantemente o no a radioterapia.
3.8.1.8 Historia del tratamiento:

Se considera tres grupos principales: pacientes que recibieron el
tratamiento completo, pacientes que recibieron tratamiento con
cambio de sus esquemas iniciales y pacientes que recibieron el

tratamiento incompleto.




3.8.2 NUMERO DE EVENTOS ADVERSOS SEGUN CTCAE:

Un mismo paciente puede presentar varios eventos adversos para
un solo érgano o sistema, es decir puede presentar varias eventos
adversos nefrolégicos (frecuencia urinaria, urgencia urinaria, etc);
hepéticos (alteracion de ALT, FA, AST, etc); hematologicos
(leucopenia, anemia, etc); neurolégicos (parestesia, disestesia,
cefalea, etc); gastrointestinales (nauseas, vomitos diarrea, etc);
cutaneos (alopecia, prurito, etc); respiratorios (tos, congestion, etc)
y cardiovasculares (flebitis, palpitacion, etc). Finalmente se
clasificaron por 6rganos y sistemas; y porcentualmente en funcion
al CTCAE vs 4.0 (Criterios de Terminologia Comun para Eventos

Adversos); en 5 grados.; segun la intensidad del evento adverso.

Se analiz6 el numero de eventos adversos de cada esquema
(DCF, DOF, ECF, EOF, FOLFIRI y FOLFOX) de manera
independiente.

3.8.3 CAUSALIDAD E INCIDENCIA DE REACCIONES ADVERSAS:

3.8.3.1 Causalidad de reacciones adversas segun el Algoritmo

de Naranjo (ver anexo 6):

Como se menciond para establecer la causalidad de los eventos
adversos encontrados VH XWLOL]y HO 3$OJRULWPR GH 1
por medio de 10 preguntas permitio clasificar los eventos adversos
en base a una puntuacion, agrupandolas en reacciones definidas,

probables, posibles y dudosas.
3.8.3.2 Incidencia de reacciones adversas:

La incidencia se define como el nimero de nuevos casos que se
producen durante un periodo especificado en una poblacién en
riesgo de sufrir la enfermedad o evento 3!, Se trabajo la incidencia

de RAMs (aparicion de reacciones adversas) de manera
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independiente a cada esquema (DCF, DOF, ECF, EOF, FOLFIRI
y FOLFOX); determinados en funcion a su causalidad por el
Algoritmo de Naranjo. Puesto que cada bloque tiene condiciones
distintas de aplicacion y por ende de respuesta; de la poblacién
total de pacientes trabajamos con subpoblaciones independientes.
De cada unidad de analisis (paciente) se determina incidencia si
manifiestan tan sélo una o mas de una reaccién adversa de tipos
nefroldgicas, hepaticas, hematoldgicas, neuroldgicas,
gastrointestinales, cutaneas, respiratorias y cardiacas (ver anexo
9).

3.8.4 CLASIFICACION DE RAM SEGUN GRAVEDAD

Segun la gravedad sobre el paciente en se clasifico las reacciones
DGYHUVDYV HQ 1R VHULDV® 36HULDV”™ \ 3*UDYHV
y porcentualmente las reacciones nefrolégicas, hepéaticas,
hematoldgicas, neuroldgicas, gastrointestinales, cutaneas,

respiratorias y cardiovasculares segun los gréficos. (ver anexo 7)

3.8.5 CLASIFICACION DE RAM SEGUN RAWLINS fTHOMPSON

Las reacciones adversas se agruparon segun la clasificacion de
Rawlins y Thompson en reacciones adversas tipo A, B, C, D o E.
Se analiz6 el numero de reacciones adversas de cada esquema
(DCF, DOF, ECF, EOF, FOLFIRI y FOLFOX) de manera

independiente. (ver anexo 8)
Analisis Estadistico

Se realizé un andlisis estadistico utilizando el programa SPSS version
22. Para la obtencién de los resultados se empled las herramientas de
analisis descriptivo. Para la elaboracion de los cuadros y/o gréaficos

estadisticos se trabajé con el programa Excel 2013.




IV. RESULTADOS
4.1 SEGUN GENERO

El 46,4% (n=77) fue del sexo femenino y el 53,6% (n=89) del sexo

masculino.

Figura 20. Distribucién de pacientes seguin sexo

4.2 SEGUN GRUPO ETAREOS

La media de la edad fue 59,7 + 10,9 afios, la moda fue de 67 afios, las

edades estuvieron entre los 35 a 80 arios.

El promedio de la edad en mujeres fue 57,7 + 10,7 afios y las edades
estuvieron entre los 35 a 78 afios con una moda de 67 afios. En varones
fue 61,5 + 10,8 afos y las edades estuvieron entre los 39 a 80 afios con

una moda de 73 afnos.

Se agruparon en funcion DO 30RGHOR GH $WHQFLYQ ,QWHJUL
29,5% (n=49) estuvo entre los 25-54 afios (Adulto intermedio), el 33,7%

(n=56) entre los 55-64 afios (Adulto Pre-mayor) y el 36,7% (n=61) entre

los 65 afios a mas (Adulto mayor).




Figura 21. Distribucién de pacientes segun grupos etareos

, SEXO
Grupo etareo segin el Masculino Femenino
MAIS
N° % N° %
Adulto Intermedio
(25- 54 aii0s) 21 12.7 28 16.9
Adulto Pre-mayor
(55 - 64 afios) 30 181 % ol
Adulto Mayor
22. 2 13.
(64 afios a mas) 38 ) 3 39
TOTAL 89 53.6 77 46.4

Figura 22. Distribucién de pacientes segin edad y sexo




4.3

ENFERMEDADES ASOCIADAS

La metastasis fue la enfermedad asociada mas frecuente derivada del
mismo proceso neoplasico: 32,1% (n = 75), la diabetes estuvo presente
en un 18,4% (n = 43), la depresion y la hipertension le siguieron como

enfermedades concomitantes mas frecuentes.

Enfermedad asociada N° %

Metastasis 75 32.1
Diabetes 43 18.4
Depresion 28 12.0
Hipertension Arterial 21 9.0
Ansiedad 21 9.0
Dislipidemia 9 3.8
Hipoacusia 9 3.8
Insuficiencia renal 8 3.4
Artritis 7 3.0
Cardiopatia coronaria 4 1.7
Cataratas 3 1.3
Encefalopatia hepatica 3 1.3
EPOC 2 0.9
Trombosis 1 0.4

Figura 23. Distribucién de enfermedades asociadas

Figura 24. Distribucién de enfermedades asociadas




4.4  TIPOS DE CANCER GASTROINTESTINAL

El 53,6% (n = 89) padecia de cancer intestinal (intestino delgado e
intestino grueso), el 42,2% (n = 70) tenia cancer de estomago y solo el

4,2% (n = 7) tenia cancer de esofago.

Figura 25. Distribucién de pacientes segun el tipo de cancer

En el cancer de es6fago el esquema que predominé fue el EOF (n=4),
en el cancer de estomago fue el esquema DCF (n=47) y en el cancer de

intestino el esquema que tuvo mas pacientes fue el FOLFOX (n=51).

Tipo de Cancer
Esquema Ca de Esofago Ca de Estobmago Ca de Intestino
N° % N° % N° %

DCF 0 0.0 47 28.3 3 1.8
DOF 1 0.6 8 4.8 2 1.2
ECF 2 1.2 0 0.0 1 0.6
EOF 4 2.4 7 4.2 3 1.8
FOLARI 0 0.0 0 0.0 29 17.5
FOLFOX 0 0.0 8 4.8 51 30.7
TOTAL 7 4.2 70 42.2 89 53.6

Figura 26. Distribucion de pacientes segun: Tipo de Cancer vs Tipo de Esquema




El esquema DCF sélo se utilizo en pacientes con cancer de estomago e
intestino; el esquema DOF se utiliz6 en todos los tipos de cancer
estudiados al igual que el esquema EOF. El esquema ECF soélo se aplico
a pacientes que tenian cancer de esoéfago e intestino; el FOLFIRI
solamente a pacientes con cancer de intestino y el FOLFOX en cancer

de estdbmago e intestino.

Figura 27. Distribucion porcentual de pacientes segun: Tipo de Cancer vs Tipo de Esquema

C15 Neoplasia maligna de es6fago

C15.4 Neoplasia maligna de tercio medio de eséfago 2
C15.5 Neoplasia maligna de tercio inferior de eséfago 5
Cl6 Neoplasia maligna de estbmago

C16.0 Neoplasia maligna de cardias 7
C16.1 Neoplasia maligna de fondo de estobmago 8
C16.2 Neoplasia maligna de cuerpo de estémago 29
C16.3 Neoplasia maligna de antro pildrico 20
C16.5 Neoplasia maligna de curvatura menor de 5

estdbmago no especificada
C17 Neoplasia maligna de intestino delgado
C17.1 Neoplasia maligna de yeyuno 3
Cc18 Neoplasia maligna de colon
C18.2 Neoplasia maligna de colon ascendente, derecho 17

C18.4 Neoplasia maligna de colon transverso 31
C18.7 Neoplasia maligna de colon sigmoide 22
C19 Neoplasia maligna de unién rectosigmoidea 3
C20 Neoplasia maligna de recto 13

Figura 28. Distribucion de pacientes segun CIE-10




4.5 TIPO DE OCUPACION

Se clasificé el tipo de ocupacion de la muestra de estudio en funcién al
nivel de competencia laboral encontrandose que la mayoria de los

pacientes (n = 78) pertenece al grupo II: empleados, técnicos, operarios

etc.
Nivel de competencia laboral N° %

I 57 34.3

Il 78 47.0

[l 21 12.7

\Y 8 4.8

V 2 1.2
TOTAL 166 100.0

Figura 29. Distribucién de pacientes segun: Tipo de ocupacién

Figura 30. Distribucion porcentual de pacientes segun: Tipo de ocupacion




4.6 ESTADIAJE

El 50,0% (n=83) de los pacientes fue diagnosticado en estadio llI,
seguido del estadio IV (n=52); el estadio Il tuvo al 18,1% (n=30) de los

pacientes y solo el 0,6% (n=1) en estadio |.

Figura 31. Distribucién de pacientes segun estadio clinico

Del total de pacientes en estadio Il (n=83), el cancer de intestino tuvo
47 pacientes y del total de pacientes en estadio IV (n=52), el cancer de

intestino tuvo 29 pacientes.

Figura 32. Distribucién de pacientes segun: Tipo de Cancer vs estadio

clinico




Figura 33. Distribucién porcentual de pacientes segun: Tipo de Cancer vs

estadio clinico

Los esquemas que mas predominaron en el estadio Ill fue el FOLFOX
(n=27), DCF (n=26) y FOLFIRI (n=16) y en el esquema IV también fue
mayor el FOLFOX (n=21), FOLFIRI (n=13) y el DCF (n=12)

Estadio

Tipo de Cg I Il [l \Y
DCF 1 11 26 12
DOF 0 4
ECF 0 0
EOF 0 11 2
FOLHRI 0 16 13
FOLFOX 0 11 27 21
TOTAL 1 30 83 52

Figura 34. Distribucion de pacientes segun: esquema vs estadio clinico




4.7 RADIOTERAPIA

Del total de pacientes (n = 166) el 13,3% (n = 22) recibié radioterapia

concomitante y el 86,7% (n=144) no lo hizo.

Figura 35. Distribucién de pacientes que recibieron radioterapia

concomitante

Del total de pacientes que recibieron radioterapia concomitante (n=22),
el 10,2% (n = 17) recibié esquema FOLFOX y el 1,8% (n = 3) recibio

esquema EOF

Esquema Radioterapia

NO S
DCF 50 0
DOF 10 1
ECF 2 1
EOF 11 3
FOLFRI 29 0
FOLFOX 42 17
TOTAL 144 22

Figura 36. Distribucién de pacientes segun: esquema vs radioterapia

concomitante




Figura 37. Distribucién porcentual de pacientes segun: esquema vs radioterapia

4.8

concomitante

HISTORIA DEL TRATAMIENTO

En el transcurso del tratamiento, los pacientes presentaron algunas
modificaciones en su esquema de tratamiento que se dieron por
reduccion de dosis (debido a reacciones adversas), cambio de fechas
programadas (disponibilidad del hospital), cambio de esquema (cuando
presentaron alta toxicidad), cambio de esquema (progresion de la

enfermedad), tratamiento incompleto por muerte del paciente.

Historia del Tratamiento al total de pacientes

TIPO DE TRATAMIENTO Descripcion N°

Sin alteracion 98

Tratamiento completo  [Con reduccion de dosis 17
Con modificacién en las fechas programadas 16

Tratamiento con Cambio de esquema por toxicidad 10
modificacion Cambio de esquema por progresion de la enfermedad 24

Tratamiento Incompleto Por fallecimiento 1
TOTAL 166

Figura 38. Distribucién de pacientes segun la historia del tratamiento con todos

los esquemas




TIPO DE TRATAMIENTO Descripcion N°
Sin alteracion 35

Tratamiento completo  [Con reduccion de dosis 7
Con modificacion en las fechas programadas 5

Tratamiento con Cambio de esquema por toxicidad 5
modificacion Cambio de esquema por progresion de la enfermedad 7
Tratamiento Incompleto Por fallecimiento 0
TOTAL 59

Figura 39. Distribucion de pacientes segun la historia del tratamiento con el esquema
FOLFOX

FOLFIRI

TIPO DE TRATAMIENTO Descripcion N°
Sin alteracién 16
Tratamiento completo  (Con reduccién de dosis 3
Con modificacion en las fechas programadas 1

Tratamiento con Cambio de esquema por toxicidad 3
modificacion Cambio de esquema por progresion de la enfermedad 6
Tratamiento Incompleto Por fallecimiento 0
TOTAL 29

Figura 40. Distribucion de pacientes segun la historia del tratamiento con el esquema

FOLFIRI
DCF

TIPO DE TRATAMIENTO Descripcion N°
Sin alteracion 27
Tratamiento completo  |Con reduccion de dosis 6
Con modificacion en las fechas programadas 8
Tratamiento con Cambio de esquema por toxicidad 2
modificacion Cambio de esquema por progresion de la enfermedad 6
Tratamiento Incompleto Por fallecimiento 1
TOTAL 50

Figura 41 Distribucion de pacientes segun la historia del tratamiento con el esquema DCF




DOF

TIPO DE TRATAMIENTO Descripcién Ne
Sin alteracion 6
Tratamiento completo  [Con reduccion de dosis 1
Con modificacion en las fechas programadas i
Tratamiento con Cambio de esquema por toxicidad 0
modificacion Cambio de esquema por progresion de la enfermedad 3
Tratamiento Incompleto Por fallecimiento 0
TOTAL 11

Figura 42. Distribucion de pacientes segun la historia del tratamiento con el esquema DOF

ECF

TIPO DE TRATAMIENTO Descripcion N°
Sin alteracion 2
Tratamiento completo  |Con reduccion de dosis 0
Con modificacion en las fechas programadas 1
Tratamiento con Cambio de esquema por toxicidad 0
modificacion Cambio de esquema por progresion de la enfermedad 0
Tratamiento Incompleto  |Por fallecimiento 0
TOTAL 3

Figura 43 Distribucion de pacientes segun la historia del tratamiento con el esquema ECF

EOF

TIPO DE TRATAMIENTO Descripcion Ne°
Sin alteracion 12
Tratamiento completo  [Con reduccién de dosis 0
Con modificacion en las fechas programadas 0
Tratamiento con Cambio de esquema por toxicidad 0
modificacion Cambio de esquema por progresion de la enfermedad 2
Tratamiento Incompleto Por fallecimiento o
TOTAL 14

Figura 44. Distribucién de pacientes segun la historia del tratamiento con el esquema EOF

4.9 TIPOS DE EVENTOS ADVERSOS SEGUN CTCAE

FOLFOX

Se presentaron un total de 847 eventos adversos con el esquema
FOLFOX, donde el 30,0% (n=254) fueron neurolégicos, fue seguido por
las gastrointestinales con 23,4% (n=198).




Figura 45. Numero de EA por Organos y Sistemas con el Esquema FOLFOX

Segun el CTCAE el 30,0% de pacientes que presentd eventos adversos
neuroldgicos lo hizo en: grado 1=14,4% (n=122); grado 2 =13,6%
(n=115); grado 3=2,0% (n=17); los pacientes no presentaron eventos
adversos grado 4 y grado 5.

Figura 46 Numero de EA por Grados CTCAE vs Organos y Sistemas con el Esquema
FOLFOX




EA segun grados-CTC
Eventos Adversos N* total de
EA
Grados N° de EA|
Grado 1 9
Grado 2 7
Nefrolégicas Grado 3 2 18
Grado 4 0
Grado 5 0
Grado 1 7
Grado 2 11
Hepéticas Grado 3 0 18
Grado 4 0
Grado 5 0
Grado 1 41
Grado 2 50
Hematolégicas Grado 3 15 107
Grado 4 1
Grado 5 0
Grado 1 122
Grado 2 115
Neurolégicas Grado 3 17 254
Grado 4 0
Grado 5 0
Grado 1 51
Grado 2 85
Gastrointestinales Grado 3 55 198
Grado 4 7
Grado 5 0
Grado 1 83
Grado 2 59
Cutaneas Grado 3 4 146
Grado 4 0
Grado 5 0
Grado 1 21
Grado 2 8
Respiratorias Grado 3 8 37
Grado 4 0
Grado 5 0
Grado 1 22
Grado 2 45
Cardiacas Grado 3 2 69
Grado 4 0
Grado 5 0

Figura 47. Distribucion de EA segun el CTCAE con el esquema FOLFOX

Figura 48. Distribucién de EA segun el CTCAE con el esquema FOLFOX




FOLFIRI

Se presentaron un total de 568 eventos adversos con el esquema
FOLFIRI, donde el 40,8% (n=232) fueron neurologicos, fue seguido por

las gastrointestinales con 19,5% (n=111).

Figura 49. Numero de EA por Organos y Sistemas con el Esquema FOLFIRI

Segun el CTCAE el 40,8% de pacientes que presentO eventos adversos
neurolodgicas lo hizo en: grado 1=24,3% (n=138); grado 2 =16,2% (n=92);
grado 3=0,4% (n=2); los pacientes no presentaron eventos adversos

grado 4 y grado 5.

Figura 50. Numero de EA por Grados CTCAE vs Organos y Sistemas con el Esquema
FOLFIRI




EA segun grados-CTC.
Eventos Adversos N*total de
EA
Grados N° de EA|

Grado 1 10
Grado 2 16

Nefrolégicas Grado 3 0 26
Grado 4 0
Grado 5 0
Grado 1 6
Grado 2 1

Hepéticas Grado 3 0 7

Grado 4 0
Grado 5 0
Grado 1 16
Grado 2 20

Hematolégicas Grado 3 23 59
Grado 4 0
Grado 5 0
Grado 1 138
Grado 2 92

Neurolégicas Grado 3 2 232
Grado 4 0
Grado 5 0
Grado 1 34
Grado 2 57

Gastrointestinales Grado 3 20 111
Grado 4 0
Grado 5 0
Grado 1 44
Grado 2 31

Cutaneas Grado 3 2 77
Grado 4 0
Grado 5 0
Grado 1 8
Grado 2 12

Respiratorias Grado 3 12 32
Grado 4 0
Grado 5 0
Grado 1 16
Grado 2 8

Cardiacas Grado 3 0 24
Grado 4 0
Grado 5 0

Figura 51. Distribucién de EA segun el CTCAE con el esquema FOLFIRI

Figura 52. Distribucién de EA segun el CTCAE con el esquema FOLFIRI




DCF

Se presentaron un total de 825 reacciones adversas con el esquema
DCF, donde el 34,8% (n=287) fueron neurolégicos, fue seguido por las
cutaneas con 17,5% (n=144).

Figura 53. Numero de EA por Organos y Sistemas con el Esquema DCF

Segun el CTCAE el 34,8% de pacientes que presentd evento adversos
neuroldégicos lo hizo en: grado 1=16,4% (n=135); grado 2 =12,9%
(n=105); grado 3=5,7% (n=47); los pacientes no presentaron eventos

adversos grado 4 y grado 5.

Figura 54. Numero de EA por Grados CTCAE vs Organos y Sistemas con el Esquema DCF




EA segun grados-CTC
Eventos Adversos L
EA
Grados N° de EA
Grado 1 28
Grado 2 39
Nefrolégicas Grado 3 4 71
Grado 4 0
Grado 5 0
Grado 1 17
Grado 2 9
Hepaticas Grado 3 1 27
Grado 4 0
Grado 5 0
Grado 1 29
Grado 2 35
Hematoldgicas Grado 3 38 103
Grado 4 1
Grado 5 0
Grado 1 135
Grado 2 105
Neurolégicas Grado 3 47 287
Grado 4 0
Grado 5 0
Grado 1 55
Grado 2 68
Gastrointestinales Grado 3 7 130
Grado 4 0
Grado 5 0
Grado 1 69
Grado 2 67
Cuténeas Grado 3 8 144
Grado 4 0
Grado 5 0
Grado 1 14
Grado 2 23
Respiratorias Grado 3 8 45
Grado 4 0
Grado 5 0
Grado 1 9
Grado 2 8
Cardiacas Grado 3 1 18
Grado 4 0
Grado 5 0

Figura 55. Distribucién de EA segun el CTCAE con el esquema DCF

Figura 56. Distribucién de EA segun el CTCAE con el esquema DCF




DOF

Se presentaron un total de 251 eventos adversos con el esquema DOF,
donde el 40,2% (n=101) fueron neurolégicos, fue seguido por los eventos

cutaneos con 19,9% (n=50).

Figura 57. Numero de EA por Organos y Sistemas con el Esquema DOF

Segun el CTCAE el 40,2% de pacientes que presenté eventos adversos
neuroldgicas lo hizo en: grado 1=33,5% (n=84); grado 2 =6,8% (n=17);
los pacientes no presentaron eventos adversos grado 3, grado 4 y grado
5.

Figura 58. Numero de EA por Grados CTCAE vs Organos y Sistemas con el Esquema DOF




EA segun grados-CTC.
Eventos Adversos N*total de
EA
Grados N° de EA
Grado 1 9
Grado 2 2
Nefrolégicas Grado 3 0 11
Grado 4 0
Grado 5 0
Grado 1 8
Grado 2 0
Hepéticas Grado 3 0 8
Grado 4 0
Grado 5 0
Grado 1 13
Grado 2 5
Hematol6gicas Grado 3 7 25
Grado 4 0
Grado 5 0
Grado 1 84
Grado 2 17
Neurolégicas Grado 3 0 101
Grado 4 0
Grado 5 0
Grado 1 17
Grado 2 19
Gastrointestinales Grado 3 3 39
Grado 4 0
Grado 5 0
Grado 1 41
Grado 2 9
Cutaneas Grado 3 0 50
Grado 4 0
Grado 5 0
Grado 1 9
Grado 2 6
Respiratorias Grado 3 0 15
Grado 4 0
Grado 5 0
Grado 1 2
Grado 2 0
Cardiacas Grado 3 0 2
Grado 4 0
Grado 5 0

Figura 59. Distribucion de EA segun el CTCAE con el esquema DOF

Figura 60. Distribucién de EA segun el CTCAE con el esquema DOF




ECF

Se presentaron un total de 56 eventos adversos con el esquema ECF,
donde el 30,4% (n=17) fueron neurolégicos, fue seguido por las

gastrointestinales con 23,2% (n=13).

Figura 61. Numero de EA por Organos y Sistemas con el Esquema ECF

Segun el CTCAE el 30,4% de pacientes que presento eventos adversos
neuroldgicos todas los eventos adversos fueron grado 1=30,4% (n=17);
los pacientes no presentaron eventos adversos grado 2, grado 3, grado

4y grado 5.

Figura 62. Numero de EA por Grados CTCAE vs Organos y Sistemas con el Esquema ECF




EA segun grados-CTC.
N° total de

Eventos Adversos
EA

Grados N° de EA

Grado 1
Grado 2
Nefrolégicas Grado 3
Grado 4
Grado 5
Grado 1
Grado 2
Hepéticas Grado 3
Grado 4
Grado 5
Grado 1
Grado 2
Hematol6gicas Grado 3
Grado 4
Grado 5
Grado 1
Grado 2
Neurolégicas Grado 3
Grado 4
Grado 5
Grado 1
Grado 2
Gastrointestinales Grado 3
Grado 4
Grado 5
Grado 1
Grado 2
Cutaneas Grado 3
Grado 4
Grado 5
Grado 1
Grado 2
Respiratorias Grado 3
Grado 4
Grado 5
Grado 1
Grado 2
Cardiacas Grado 3
Grado 4
Grado 5
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Figura 63. Distribucién de EA segun el CTCAE con el esquema ECF

Figura 64. Distribucién de EA segun el CTCAE con el esquema ECF




EOF

Se presentaron un total de 277 eventos adversos con el esquema EOF,
donde el 38,3% (n=106) fueron neurologicos, fue seguido por las

gastrointestinales con 26,4% (n=73).

Figura 65. Numero de EA por Organos y Sistemas con el Esquema EOF

Segun el CTCAE el 38,3% de pacientes que presentd eventos adversos
neuroldgicos lo hizo en: grado 1=23,1% (n=64); grado 2 =12,6% (n=35);
grado 3=2,5% (n=7); los pacientes no presentaron eventos adversos grado

4y grado 5.

Figura 66. Numero de EA por Grados CTCAE vs Organos y Sistemas con el Esquema EOF




EA segun grados-CTC
Eventos Adversos N*total de
EA
Grados N° de EA|
Grado 1 6
Grado 2 3
Nefrolégicas Grado 3 0 9
Grado 4 0
Grado 5 0
Grado 1 3
Grado 2 5
Hepéaticas Grado 3 3 11
Grado 4 0
Grado 5 0
Grado 1 14
Grado 2 6
Hematoldgicas Grado 3 6 26
Grado 4 0
Grado 5 0
Grado 1 64
Grado 2 35
Neurolégicas Grado 3 7 106
Grado 4 0
Grado 5 0
Grado 1 43
Grado 2 16
Gastrointestinales Grado 3 14 73
Grado 4 0
Grado 5 0
Grado 1 25
Grado 2 16
Cuténeas Grado 3 0 41
Grado 4 0
Grado 5 0
Grado 1 8
Grado 2 3
Respiratorias Grado 3 0 6
Grado 4 0
Grado 5 0
Grado 1 2
Grado 2 3
Cardiacas Grado 3 0 5
Grado 4 0
Grado 5 0

Figura 67. Distribucién de EA segun el CTCAE con el esquema EOF

Figura 68. Distribucién de EA segun el CTCAE con el esquema EOF




Del total de eventos adversos presentadas el 48,9% (n=1382) fue de
grado 1, fue seguido por las de grado 2 con 39,6% (n=1117), grado 3 con
11,2% (n=316) y finalmente los eventos adversos de grado 4 con 0,3%

(n=9); no se presentaron eventos adversos de grado 5.

Esquema | Gradol| Gradod Gradod  CGradod  Gradgh SUBLT
FOLFOX | 3% 380 103 8 0 847
FOLFIRI 212 237 59 0 0 568
DCF 356 34 114 1 0 825
DOF 183 58 10 0 0 251
ECF 55 1 0 0 0 56
EOF 160 87 3 0 0 20
SUBTOTAL 1382 1117 316 9 0 2824

Figura 69. Distribucion de EA totales segun el CTCAE




4.10 CAUSALIDAD DE REACCIONES ADVERSAS SEGUN EL
ALGORITMO DE NARANJO

Se clasifico los eventos adversos en relacion a su causalidad segun el

Algoritmo de Naranjo y en funcion a cada esquema recibido.

DEFINIDA PROBABLE POSIBLE DUDOSA Total
FOLFOX 206 354 188 99 847
FOLFIRI 136 244 155 33 568
DCF 211 381 160 73 825
DOF 63 91 73 24 251
ECF 22 13 14 7 56
EOF 45 114 86 32 277
TOTAL 683 1197 676 268 2824

Figura 70. Distribucion de reacciones adversas segun causalidad vs esquemas recibidos

DEFINIDA PROBABLE POSIBLE DUDQSA Total

FOLFOX 24.3 41.8 22.2 11.7 100
FOLFIRI 23.9 43.0 27.3 5.8 100
DCF 25.6 46.2 19.4 8.8 100
DOF 25.1 36.3 29.1 9.6 100
ECF 39.3 23.2 25.0 125 100
EOF 16.2 41.2 31.0 11.6 100

Figura 71. Distribucién porcentual de reacciones adversas segun causalidad vs esquemas

recibidos

Figura 72. Distribucién porcentual de reacciones adversas segun causalidad de Naranjo




4.11 INCIDENCIA DE REACCIONES ADVERSAS

Del total de pacientes que recibieron el esquema FOLFOX (n=59), hubo
una incidencia de reacciones adversas cutaneas 93,2% (n=55), fue
seguido por las gastrointestinales 89,8% (n=53). Las que menos

incidencia presento fueron las hepéticas 8,5% (n=5).

Figura 73  Incidencia de RAM por Organos y Sistemas con el Esquema FOLFOX

Del total de pacientes que recibieron el esquema FOLFIRI (n=29), hubo
una incidencia de reacciones adversas cutaneas 96,6% (n=28), igual
incidencia tuvieron las gastrointestinales 96,6% (n=28). Las que menos

incidencia present6 fueron las hepéticas 6,9% (n=2).




Figura 74. Incidencia de RAM por Organos y Sistemas con el Esquema FOLFIRI

Del total de pacientes que recibieron el esquema DCF (n=50), hubo una
incidencia de reacciones adversas hematolégicas 84,0% (n=42), fue
seguido por las cutaneas 78,0% (n=39). Las que menos incidencia

presenté fueron las hepaticas 14,0% (n=7).

Figura 75 Incidencia de RAM por Organos y Sistemas con el Esquema DCF

Del total de pacientes que recibieron el esquema DOF (n=11), hubo una
incidencia semejante de reacciones adversas neuroldgicas 100,0%
(n=11), gastrointestinales 100,0% (n=11) y cutaneas 100,0% (n=11). Las

gue menos incidencia presento fueron las RAMs cardiacas 18,2% (n=2).

Figura 76. Incidencia de RAM por Organos y Sistemas con el Esquema DOF




Del total de pacientes que recibieron el esquema ECF (n=3), hubo una
incidencia de reacciones adversas neurolédgicas, gastrointestinales y
cutaneas todas con el 100,0% (n=3) de incidencia; no se presentaron

reacciones hepaticas.

Figura 77. Incidencia de RAM por Organos y Sistemas con el Esquema ECF

Del total de pacientes que recibieron el esquema EOF (n=14), hubo una
incidencia de reacciones adversas cutaneas 100,0% (n=14), fue seguido
por las neuroldgicas 92,9% (n=13). Las que menos incidencia presento

fueron las hepéticas 21,4% (n=3).

Figura 78.  Incidencia de RAM por Organos y Sistemas con el Esquema EOF




4.12 CLASIFICACION DE LA RAM SEGUN LA GRAVEDAD

El56,9% (n=1607) de las reacciones adversas fueron No serias, el 39,2%

(n=1108) fueron Serias y el 3,9% (n=109) fueron graves.

Figura 79. Distribucién de RAMs segun gravedad

De las reacciones adversas no serias, las reacciones neurologicas fueron
las mas frecuentes: 28,8% (n=813); de las RAMs serias las
gastrointestinales fueron las mas frecuentes 12,2% (n=345) y de las

RAMs graves los eventos hematoldgicos tuvieron un 2,6% (n=74)

: No Seria Seria Grave
Reacciones
Adversas N° de % N° de % N° de %
eventos eventos eventos
Nefrologicas 118 4.2 21 0.7 2 0.1
Hepaticas 53 1.9 15 0.5 3 0.1
Hematoldgicas 39 14 213 7.5 74 2.6
Neuroldgicas 813 28.8 179 6.3 5 0.2
Gastrointestinales 199 7.0 345 12.2 20 0.7
Cutaneas 291 10.3 176 6.2 3 0.1
Respiratorias 71 2.5 63 2.2 2 0.1
Cardiovasculares 23 0.8 96 3.4 0 0.0
TOTAL 1607 56.9 1108 39.2 109 3.9

Figura 80. Distribuciéon de RAMs segun gravedad




4.13 CLASIFICACION DE LA RAM SEGUN RAWLINS #HOMPSON

4.13.1 TIPOS DE REACCIONES ADVERSAS SEGUN RAWLINS Y
THOMPSON

Se agrupo las reacciones adversas segun la clasificacion de Rawlins y
Thompson; encontrandose que las reacciones de tipo A (augmented)
aparecieron en un 82,9% de los casos ademas no se reportaron

reacciones detipoD y E.

A B C D E TOTAL
FOLFOX 727 89 3 0 0 847
FOLFIRI 453 104 1 0 0 568
DCF 685 94 46 0 0 825
DOF 209 23 19 0 0 251
ECF 44 8 4 0 0 56
EOF 223 39 15 0 0 217
TOTAL 2341 357 126 0 0 2824

Figura 81 Distribucién de reacciones adversas segun tipos de RAMs vs esquemas

recibidos
A B © D E TOTAL
FOLFOX 25.7 3.2 11 0.0 0.0 30.0
FOLFIRI 16.0 3.7 0.4 0.0 0.0 20.1
DCF 24.3 33 16 0.0 0.0 29.2
DOF 1.4 0.8 0.7 0.0 0.0 8.9
ECF 16 0.3 0.1 0.0 0.0 2.0
EOF 7.9 14 0.5 0.0 0.0 9.8
TOTAL 82.9 12.6 45 0.0 0.0 100

Figura 82. Distribucién porcentual de reacciones adversas segun tipos de RAMs vs

esquemas recibidos




Figura 83. Distribucién porcentual de reacciones adversas segun tipos de RAMs

Rawlins y Thompson

+

De todos los pacientes (n=166), s6lo 1 no desarrollo RAMs; debido a su

fallecimiento no se pudieron registrar algun tipo de RAM; este paciente

se consideré como terapia incompleta debido a fallecimiento (ver tabla

7). En 7 pacientes se desarroll6 toxicidad en sélo 1 sistema; 12 pacientes

tuvieron RAMs en sélo dos sistemas y el resto desarrollo RAMs en 3 0

mas sistemas

Sistemas que desarrollaron RAM N° %
No presenta RAMs 1 0.6
1 Sistema 7 4.2
2 Sistemas 12 7.2
3 0 mas Sistemas 146 88.0
TOTAL 166 100

Figura 84 Sistemas que desarrollaron RAMs




4.14 Segun sintomas clinicos y anormalidades de laboratorio

Reaccion Adversa al Medicamento
Nefroldgicas N° %
Frecuencia urinaria 37 1.3
Alteracién de valores de creatinina 32 1.1
Dolor al orinar 26 0.9
Urgencia urinaria 24 0.8
Otros: hipokalemia, hipomagnesemia, hiponatremia 22 0.8
Hepéticas N° %
Alteracion de ALT 20 0.7
Alteracion de fosfatasa alcalina 19 0.7
Alteracion de AST 18 0.6
Alteracion de bilirrubina total 14 0.5
Hematol6gicas N° %
Leucopenia 99 3.5
Anemia 88 3.1
Trombocitopenia 84 3.0
Otros: neutropenia febril, fiebre, infeccién 55 1.9
Neurolégicos N° %
Parestesia 93 3.3
Dolor 86 3.0
Disestesia 82 2.9
Fatiga 76 2.7
Fotofobia 73 2.6
Cefalea 58 2.1
Mareo 54 1.9
Confusion 53 1.9
Suefio 52 1.8
Neuropatia motora periférica 47 1.7
Neuropatia sensorial periférica 42 1.5
Letargia 42 1.5
Otros: Tinnitus, nistagmo, irritabilidad, depresién, ddra, ataxia, disgeusia, disminucion de la
vista, 0jos llorosos, acatisia y disartria. 239 8.5
Gastrointestinales N° %
Nauseas 106 3.8
Vomitos 101 3.6
Diarrea 78 2.8
Mucositis oral 76 2.7
Deshidratacion 65 2.3
Otros: estrefiimiento, disfagia, pérdida de peso, anaegequedad bucal, flatulencia, dolor
abdominal 138 4.9
Cutaneas N° %
Alopecia 126 4.5
Moretones 76 2.7
Prurito 61 2.2
Sindrome mano-pie 27 1.0
Piel seca 29 1.0
Escalofrios 27 1.0
Reaccidn alérgica 27 1.0
Otros: edema facial, edema de extremidades, edema trondsaeasacion en el sitio de inyeccié
reaccion en el sitio de inyeccién, decoloraciénalaila y pérdida de la ufia 97 3.4
Respiratorias N° %
Tos 67 2.4
Congestién nasal 51 1.8
Otros: rinitis alérgica, neumonitis 18 0.6
Cardiovasculares N° %
Flebitis 35 1.2
Dolor cardiaco en el pecho 33 1.2
Palpitacion 29 1.0
Otros: flushing, hipertension, hipotension 22 0.8
TOTAL 2824 100.0

Figura 85. Distribucion de RAMs en base a los sintomas clinicos y anormalidades de

laboratorio




V. DISCUSION
5.1 FACTORES SOCIO-DEMOGRAFICOS

La muestra de estudio estuvo compuesta de hombres 53,6% (n=89) y el
46,4% (n=77) fue del sexo femenino. El promedio de edad de los
pacientes fue 59,7 + 10,9 afios; y segun el Modelo de Atencion Integral
de Salud este promedio se ubicé dentro del grupo de Adulto pre-
mayores. La edad que mas se repitio en los pacientes fue 67 afos
(Adultos mayores segun el Modelo de Atencion Integral de Salud).? El
GH SDFLHQWHYV HVWD DJUXSDGD FRPR 3$GXOWR
por encima de los 65 afios; este dato confirma la incidencia de cancer

mundial en pacientes mayores.

Las enfermedades asociadas como metastasis, diabetes, depresion,
hipertension arterial, ansiedad, etc (ver figura23); resultan relevante,
puesto que interfieren en los esquemas de tratamiento, en nuestros
pacientes las que mas tuvieron prevalencia fueron la metastasis,
diabetes y depresion; este Ultimo punto es importante porque estos datos
de depresion aunados a los datos de ansiedad; confirman que los
pacientes que son diagnosticados con cancer y que posteriormente son
sometidos a tratamiento como cirugias, radioterapia y quimioterapia;
desencadena una serie de factores psicolégicos negativos que poco
ayuda a su tratamiento de quimioterapia como lo mencion6 Cortez SY et
al, °. Es por ello que hoy en dia, el equipo de salud que interviene en el
tratamiento del cancer; la participacion del psicélogo es importante para
complementar el tratamiento farmacolégico. En la actualidad; algunos
centros privados, inciden bastante en este tratamiento alternativo que
puede generar un efecto placebo desde el campo de la psicooncologia
brindando atenciones personalizadas y que permitan elevar la calidad de

vida de los pacientes.

El 53,6% (n=89) padecidé de algun tipo de cancer intestinal; el 42,2%
(n=70) tuvo cancer gastrico y solo el 4,2% (n=7) fue diagnosticado con




cancer de esoéfago. Estos datos confirman el estudio realizado por Salas
F. et al. 7 donde establecio el perfil epidemiol6gico de hospitalizacién en
el servicio de Oncologia del HNGAI durante el primer trimestre del afio
2011; en este estudio se obtuvo que el 54% (n=186) eran internados por
cancer gastrointestinal, y que del total de ellos el 35,0% ingres6 por
cancer de colon y recto seguidos de pacientes que ingresaron por cancer
de estomago (11,7%).

Los pacientes con cancer de esofago presentaban estadios clinicos 1l 6
lll; el esquema que mas se utilizé fue el esquema ECF; este tratamiento
para adenocarcinoma coincide con la guia clinica del INEN (N° 650 -2013
J/INEN) %2; estas guias no mencionan el esquema EOF, este esquema
es usado en el 2,4% (n=4) de pacientes. En ese mismo sentido los
pacientes que padecieron de cancer gastrico se trataron con taxanos en
los esquemas DCF y DOF. En las guias clinicas del INEN (N° 650 -2013
J/INEN) 32 se utiliza sélo el esquema DCF y DCF modificado segun la
localizacion y gravedad del tumor; estas guias clinicas no consideran la
terapia con el DOF. Finalmente en la quimioterapia del cancer intestinal
la muestra de estudio fueron sometidos a esquemas FOLFOX y FOLFIRI;
estos esquemas son iguales al tratamiento aplicado en el hospital INEN
segun las guias aprobadas (N° 650 -2013 J/INEN).3?

Con respecto al estadiaje el 81,3% fueron diagnosticados con estadios
clinicos avanzados; (50,0% estadio clinico Il y el 31,3% estadio V).
Estos datos confirman el estudio realizado por Salas F. et al.” donde
indica que la mayor proporcion de pacientes ingresaron a hospitalizacion
con estadios clinicos avanzados (EC Il y 1V) el cual confirma los datos

obtenidos.

El HNGAI es un hospital considerado como Instituto de Salud
Especializado I11-2 22 del seguro social perteneciente a la red EsSalud por
ello brinda atencién a todos los trabajadores peruanos asegurados; se

clasifico a la muestra de estudio basandonos en el Catalogo Nacional de
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5.2

Perfiles Laborales 2°; donde el 47,0% pertenecian al grupo Il donde se

incluyen empleados, técnicos, operarios especializados.

El 13,3% de los pacientes recibio radioterapia concomitante; el 10,2%
(n=17) recibié esquema FOLFOX y radioterapia a la vez. Como se
menciond la radioterapia puede ayudar a la aparicion de eventos
adversos sobretodo de tipo hematologico. En mi estudio el grupo de edad
gue mas predomino fueron los pacientes mayores de 63 afos; la edad
aunada a un esquema agresivo puede desencadenar RAM que
modifiquen las dosis a utilizar tal como lo menciono Gonzalez CM et al
33, en sus estudios con pacientes que coinciden en edad con la muestra

de estudio.

Toda la muestra de estudio cumplié su tratamiento indicado donde el
78,9% lo cumplié de forma completa (sin alteracion, con reduccién de
dosis, modificaciébn de fechas programadas); en este caso algunos
pacientes se les modifico la dosis por cierto grado de tolerancia sobretodo
en pacientes mayores, y la modificacion de fechas programadas se debio
a un aspecto logistico administrativo propios del Sistema de Salud
(camas disponibles) como lo menciona Lépez RR et al ** este es un
problema que atraviesa el sistema de salud nacional por la alta demanda
de atencion médica en nuestro pais. El 20,5% de los pacientes
culminaron su tratamiento pero con algun tipo de modificacion (por
toxicidad o por progresion de la enfermedad) la toxicidad basicamente
fue hematolégica y gastrointestinal; estos resultados coinciden con los
estudios hecho por Lopez RR et al. Finalmente sélo 1 paciente se
clasificé con tratamiento incompleto debido a su fallecimiento.

EVENTOS ADVERSOS SEGUN CTCAE:

Segun la clasificacion oncolégica CTCAE de eventos adversos; el 48,9%
fueron de grado 1; 39,6% grado 2; 11,2% grado 3y el 0,3% grado 4. En

la clasificacion oncologica CTCAE el grado 3 y grado 4 son los grados
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5.3

mas criticos donde el paciente necesita atencion de emergencia; del total
de eventos adversos grado 4 (n=9); 8 de ellos se debieron al esquema
FOLFOX. En el estudio la notificacion de estos eventos adversos permite:
reforzar la importancia de la farmacovigilancia en estos pacientes
criticos; identificar las reacciones adversas, de modo que pueda mejorar
el cuidado del paciente y garantizar su seguridad; orientar a los
farmacéuticos y demés profesionales de la salud a una cultura de
notificacion, promoviendo asi el aumento de nimero de notificaciones;
incentivar la colaboracion entre los profesionales de la salud para
garantizar la calidad y seguridad de los antineoplasicos. En mi estudio no
realizamos la notificacion activa de cada evento adverso al comité
farmacoldgico propiamente por un tema de practicidad con el trabajo
descriptivo de mi investigacion; esto debido a la cantidad de EA
detectados (2824 eventos adversos) y considerando que el 88,5% fueron
de grado 1y 2. Ademas una vez establecida la relacion de causalidad: el
82,9% de las RAM fueron de tipo A; es decir fueron reacciones que se
desencadenaron propiamente por el mecanismo de accion del

medicamento.

CAUSALIDAD DE REACCIONES ADVERSAS:

Mediante la puntuacion total del Algoritmo de Naranjo los resultados
fueron reacciones adversas definidas 24,2%; probables 42,4%; posibles
23,9% y dudosa 9,5%. En un estudio realizado por Saenz Véliz Luis %
en pacientes que padecian de cancer de colon y que fueron sometidos a
quimioterapia se determiné que el Oxaliplatino generd reacciones
adversas gastrointestinales definidas y probables; para el 5 +fluoruracilo
fueron gastrointestinales: definidas y posibles. En mi estudio el esquema
FOLFOX posee ambos medicamentos (Oxaliplatino y 5-Fluoruracilo) y se
utilizé en 35,5% de pacientes donde los pacientes con cancer de intestino

representaban el 30,7% y el 4,8% eran pacientes con cancer de
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5.4

estbmago. Con el esquema FOLFOX el 25,4% eran reacciones
definidas; 34,7% probables y 17,4% posibles.

INCIDENCIA DE REACCIONES ADVERSAS:

Con el esquema EOF (n=14) los pacientes presentaron reacciones
adversas hematolodgicas; el 71,4% de los pacientes presento reacciones
(grado 1 y grado 2 principalmente), anemia (64,3%), trombocitopenia
(64,3%) y leucopenia (57,1%); ninguno de ellos presento cuadro febril por
neutropenia. Los datos de leucopenia difieren del encontrado por Petrioli
R, Francini E. et al.®® que trabajo con 45 pacientes que fueron sometidos
a una terapia de EOF (4 ciclos) seguido de una terapia de DOF (4 ciclos),
donde 15 pacientes manifestaron principalmente reacciones adversas

como leucopenia de grado 3 en 33,3% del total.

Estos datos difieren de mi estudio; con el esquema DOF (n=11) las
reacciones adversas hematoldgicas fueron la cuarta causa en incidencia
(81,8%) después de las reacciones adversas neuroldgicas,
gastrointestinales y cutdneas. Sélo se presentaron reacciones adversas
hematol6gicas de grado 1; 2 6 3. Solo el 63,6% de pacientes (n=7)

presentaron leucopenia pero de grado 1y 2 (Ver anexo 9).

En el esquema ECF al igual que el esquema DOF, todos los pacientes
presentaron como primera incidencia las reacciones adversas
neuroldgicas, gastrointestinales y cutaneas. Siendo el dolor (gradol),
debilidad muscular generalizada (grado 1), fatiga (grado 1), disestesia,
parestesia y suefio (grado 1); las reacciones adversas neurologicas mas
comunes. Todos los pacientes presentaron nauseas y vomitos (100,0%)
y el 66,7% presento dolor abdominal y en las reacciones cutaneas fueron
los moretones, decoloracién de la ufia y la alopecia (66.7%) las mas

frecuentes. El 98,2% de los eventos adversos fueron de grado 1.
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Estos resultados no se asemejan a los estudios hecho por Leong T,
Michael M. et al.3” donde predominé los grados Il y IV (38% y 15%
respectivamente). A diferencia de dicho estudio donde se administro
concomitante a radioterapia; en mi estudio solo 1 paciente recibia

radioterapia.

Los estudios hecho por Saletti P, Berthol D, et al.*® en pacientes con
adenocarcinoma gastrico sometidos a 4 =6 cursos de ECF desarrollaron
neutropenia (47%); sin infecciones graves y anorexia (11%). Estos datos
no se parecen a los conseguidos en la muestra de estudio debido a que
del total sometido al esquema ECF, ninguno desarrollé neutropenia febril

ni tampoco anorexia (Ver anexo 9).

Si comparamos a los pacientes sometidos al esquema ECF y DOF; mis
resultados coinciden con los estudios hecho por Yao Z, Guo H. et al 39
que realizaron un estudio retrospectivo donde evallan la seguridad y
eficacia del DOF en comparacién con el ECF; aunque los estudios se
hicieron en 45 y 43 pacientes respectivamente; la muestra de estudio
fueron con 11 y 3 pacientes respectivamente. Los resultados de la
muestra de estudio indicaron que con el esquema DOF se presentd
menos hauseas, vomitos en comparacién con el ECF pero la alopecia se
presenté mas con DOF, esto debido a que sélo 2 pacientes fueron
afectados por la terapia ECF. La neuropatia periférica fue mas con el

esquema DOF pero la leucopenia fue menos 63,6% (grado 1 y grado2).

Los pacientes que recibieron DCF (n=50), el 84,0% desarroll6 reacciones
adversas hematolégicas, 78,0% reacciones cutaneas y el 72,0%
reacciones neuroldgicas. Las reacciones hematolégicas fueron las
principales donde el 56% del total de pacientes tuvo anemia (grado
1,2;3); el 14,0% neutropenia febril (grado 3,4); el 68,0% leucopenia y el
12,0% tuvo infeccion y fiebre. El esquema DCF es considerado como un
tratamiento eficaz en el cancer gastrico sin embargo el perfil de toxicidad
de este régimen es el que limita muchas veces su uso debido a los 5 dias

de infusion. En mi estudio este fue el tiempo de administracion a la
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muestra de estudio (debido a la infusién de 5-fluoruracilo); los resultados
se asemejan en neutropenia (14,0%) a los conseguidos por Dirican A,
Kucukzeybek Y. et al. 4 ; en este estudio se demuestra que las
toxicidades del DCF administrado en solo 1 dia fueron: neutropenia
(12%), anemia (11%), trombocitopenia (3%), fatiga (18%), mucositis
(10%), diarrea (3%), nduseas y vomitos (6%), neuroldgicas (3%), palma
plantar (2%). Estos datos difieren en la incidencia con nuestra muestra
de estudio: anemia (56,0%), trombocitopenia (44,0%), fatiga (48,0%),
mucositis (50,0%), diarrea (14,0%), naduseas y vomitos (46,0%) y la

toxicidad neurolégica fue 72,0%

En el estudio hecho por Miyazaki T, Sohda M, et al. 4! donde combina el
esquema DCF con radioterapia se evallo a 37 pacientes con cancer de
esofago. En este estudio la principal reaccion adversa que presentaron
fueron las reacciones hematoldgicas. En mi estudio con el esquema DCF;
47 pacientes padecieron de cancer de estbmago y 3 de intestino; ninguno
recibié radioterapia concomitante pero también se evidencio que la
reacciones hematologicas fue la reaccién adversa mas incidente. Otro
estudio que demuestra las reacciones adversas hematoldgicas fue el de
Hironaka S, Tsubosa Y, et al 4 en pacientes con cancer de eséfago
donde también presentaron en su mayoria reacciones hematolégicas
como neutropenia (25,0%), anemia (36,0%). En este estudio no se
observé neutropenia febril a diferencia del mio que si presentaron
(14,0%)

Otros estudios donde evidencian las RAM hematoldgicas del esquema
DCF al igual que el mio; se realiz6 en pacientes con cancer de esofago
realizado por Higuchi K, Komori S, et al. 4 que consistia en
guimioradioterapia también demostrd que las reacciones hematolégicas
fueron las mas incidentes, desarrollaron leucopenia (71,4%), neutropenia
(57,2%), anemia (16,7%), neutropenia febril (38,1%). Chen X, Yang C, et
al. 4 trabajando con pacientes que padecian de cancer gastrico intento

comparar el tratamiento DCF con un tratamiento libre de taxanos
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(docetaxel); las toxicidades principales que desarrollaron los pacientes
fueron las hematoldgicas. Resultado similar al estudio hecho por Bojic M,

Pluschnig U, et al. 4°

De los 50 pacientes que recibieron DCF, a 8 de ellos se les modifico el
tratamiento a DCFm; en un estudio realizado por Meng C, Yin H, et al. 4¢
demostraron que 32 pacientes con cancer gastrico después de
someterse a reseccion radical fueron tratados con quimioterapia
adyuvante, el 12,5% de los pacientes desarrollé neutropenia febril, en mi
estudio fue el 14,0%. En pacientes que padecian de cancer de eséfago
también desarrollaron neutropenia febril (21%) segun el estudio de

Tamura S, Imano M, et al. 4/

En mi estudio las reacciones gastrointestinales tuvieron una incidencia
de 70,0% (n=35) donde predomind la mucositis oral (50,0%),
deshidratacion (50,0%), nauseas (46,0%), vomitos (36,0%). En el estudio
retrospectivo realizado por Inal A, Kaplan M, et al. “ se compararon los
esquemas DCF y DCFm con pacientes que tenian cancer gastrico
desarrollaron reacciones hematolégicas principalmente, y entre las
reacciones gastrointestinales tuvieron nauseas (44,7%) y vomitos
(31,8%); resultados que se parecieron a los conseguidos en mi estudio.
Ademas con el estudio de Kim Y, Goh P, et al.*® donde compara las
toxicidades presentadas con los esquemas DCF, FOLFOX Y FOLFIRI;
los pacientes con DCF desarrollaron mucositis (30,8%), resultado que se
asemeja; en mi estudio los pacientes tuvieron como principal reaccion

adversa gastrointestinal mucositis (50,0%)

Con el esquema FOLFIRI, del total de pacientes (n=29), se observé una
incidencia del 96,6% para reacciones gastrointestinales donde los
vomitos (75,9%) y diarrea (69,0%); fueron las mas importantes; con esto
se evidenci6 los efectos adversos colinérgicos como toxicidad limitante
del farmaco Irinotecan. A las reacciones gastrointestinales le siguié en
incidencia las reacciones cutaneas y las reacciones neuroldgicas. Las

reacciones hematologicas tuvieron una incidencia del 72,4% (n=21), en
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las reacciones hematolégicas el 55,2% desarrollo leucopenia;
trombocitopenia (44,8%) y anemia (34,5%); ademas el 48,3% tuvo fiebre
y el 13,8% neutropenia febril. Estos datos son distintos a los encontrados
por Fuse N. et al. 0 quienes realizaron estudios sobre seguridad del
FOLFIRI en pacientes con estadios muy similares a la muestra de estudio
(cancer colon-rectal metastatico); en los resultados 18 pacientes (38%)
experimentaron grado 3 o 4 de neutropenia, 5 (10%) tuvieron grado 3

vomitos y 5 (10%) tenian diarrea de grado 3.

Como podemos ver en mi estudio las reacciones hematoldgicas
ocuparon un 4to lugar en incidencia; a diferencia del estudio hecho por
Sendur M, Ozdemir N, et al.>* donde comparé las RAM del esquema EOX
y el esquema FOLFIRI; desarrollando este ultimo ademas principalmente
RAM hematolégica; este pudo deberse a que este tratamiento de
FOLFIRI fue de segunda linea en pacientes que progresaron la primera
linea con DCF y en la muestra de estudio; recibieron FOLFIRI como

terapia de primera linea.

Del total de pacientes que recibié esquema FOLFOX (n=59); el esquema
gue presentd mayor incidencia fueron las reacciones cutaneas (93,2%),
fue seguido por el 89,8% que tuvo reacciones gastrointestinales
(nauseas 86,4%; vomitos 62,7%; diarrea 52,5% y mucositis 35,6%) y las
reacciones neurologicas (78,0%); evidenciando estas ultimas la RAM
neuroldgica de los derivados del platino. Las reacciones hematoldgicas
tuvieron una incidencia de 54,2%, donde la leucopenia y anemia se
presenté en un 54,2% de los pacientes; el 8,5% desarrollo fiebre y solo
el 6,8% fiebre neutropénica. Al igual que el esquema FOLFIRI, aqui se
puede ver que las reacciones hematolégicas ocuparon un cuarto lugar en
incidencia a diferencia del estudio de Li Z, Koh C, et al.>? en este estudio
se comparo el esquema FOLFOX perioperatoria frente a FOLFOX
adyuvante con cancer gastrico el efecto secundario mas comun fue
leucopenia (grado 1-2). En mi estudio se controlaron muy bien los

valores hematologicos con la aplicacibn de un estricto recuento
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sanguineo antes de iniciar el tratamiento y la administracion en dosis

terapéuticas del medicamento filgastrim.

En la investigacion de Nicho Valladares®® donde trabajoé con pacientes
sometidos a quimioterapia en el INEN buscando manifestaciones orales
de reacciones adversas encontr6 que al 96,9% de los pacientes
desarrollaban mucositis oral y del total de pacientes el 69,4% se les
administrd platino y 5- fluoruracilo. En mi estudio donde administramos
oxaliplatino y fluoruracilo se presentd mucositis en el 35,6% de los
pacientes. Finalmente otro estudio donde se evidencio la mucositis fue el
que realiz6 Gamarra José > donde determiné la frecuencia de mucositis
oral post quimioterapia de FOLFOX IV en pacientes con cancer gastrico
donde trabajé con 33 pacientes el 54,5% de ellos desarrollo mucositis
oral (39,4% grado 1y 15,1% grado 2). A diferencia de ello en mi estudio
la mucositis sélo se evidencio en 35,6% de los pacientes esto por los
controlados recuentos sanguineos que se hacian a los pacientes antes y

después de la quimioterapia.

La incidencia de reacciones adversas gastrointestinales fue muy alta, en
el caso de nauseas y vOomitos se presentd en 63,9% y 60,8%
respectivamente. Es por ello que resulta oportuno evaluar la terapia
antiemética que se les brindé a la muestra de estudio. En mi estudio el
tratamiento antiemético fue estandarizada para la mayoria de nuestros
pacientes y consistio en 16mg de ondansetrén previo a la quimioterapia
y dimenhidrinato 50mg cada 8 horas. Este tratamiento se diferencia de
las guias clinicas establecidas por el Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas segun Resolucion Jefatural N° 044-2015-J/INEN ; donde se
establece la Guia de practica clinica para el control de la emesis inducida
por quimioterapia. Esta guia establece una terapéutica basada en la
clasificacion de Grunberg et al, clasificandolas en quimioterapia
altamente emetogénico, moderadamente emetogénico, bajo potencial

emetogénico y minimo potencial emetogénico. Cada grupo tendra un
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5.5

5.6

tratamiento distinto a diferencia del tratamiento que aplican en mi estudio

que es un tratamiento estandarizado %°
SEGUN LA GRAVEDAD:

Las reacciones adversas No Serias fueron el 56,9%, Serias 39,2% y
Graves 3,9%; esto debido a que las reacciones adversas fueron
controladas con tratamiento complementario (factor estimulante de
colonias, ondansetron, dexametasona, ratinidina, terapia de hidratacion,
etc); las reacciones adversas gastrointestinales y hematologicas que por
lo general provocan modificaciones en la terapia oncolégica segun los
estudios realizados por Lépez RR et al 34, fueron las que mas incidencia
tuvieron como reacciones graves representando el 3,3% del total de
reacciones adversas. Es importante tener en cuenta el seguimiento
farmacoterapéutico en estos sistemas con un adecuado manejo de la
dosis en funcion a la superficie corporal, indicados niveles sanguineos
antes de la terapia, etc. Todo el equipo de salud debemos conocer que a
este nivel se evidencia un estrecho indice terapéutico mediante una
accion no selectiva que puede condicionar toxicidad grave pudiendo
generar alarmantes cuadros de anemia, neutropenia, trombocitopenia,

emesis y diarrea.

NUMERO DE REACCIONES ADVERSAS: CLASIFICACION SEGUN
RAWLINS fTHOMPSON

Se clasificé a las reacciones adversas mediante el criterio de clasificacion
mas utilizado que es la clasificacion de Rawlins y Thompson; el 82,9%
de los pacientes tuvo reacciones adversas tipo A; y el 12,6% reacciones
tipo B; es decir la mayoria de reacciones adversas fueron de tipo
aumentadas propias del mecanismo de accion y del efecto farmacoldgico

de los citostaticos.
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5.7

SEGUN LOS SINTOMAS CLINICOS:

Podemos evaluar las reacciones hematologicas y gastrointestinales;
donde la incidencia de leucopenia fue 59,6%; anemia 53,0% Yy
trombocitopenia 56,0%. En el caso de las reacciones gastrointestinales
las nauseas fueron el 63,9%; vomitos 60,8%, diarrea 47,0% vy
deshidratacion 39,2%; estos datos fueron muy parecidos a los obtenidos
por Saenz Véliz Luis 3 donde los vomitos fueron el 63% vy la diarrea 54%
pero tuvieron una gran diferencia en las nauseas y deshidratacion, que

presentaron una incidencia del 100%.
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VI.

CONCLUSIONES

1. Del total de pacientes que iniciaron el estudio; 52 pacientes fueron
excluidos por abandono de tratamiento, no colaboracion, derivacion a otros

servicios o historias clinicas incompletas en el transcurso del tratamiento.

2. Todos los pacientes que completaron su tratamiento desarrollaron
reacciones adversas. El 4,2% desarrollaron RAM en sdlo 1 sistema; el 7,2%
de pacientes tuvieron una incidencia de RAM en solo dos sistemas y el resto
de pacientes presentaron una incidencia de RAM en 3 0 més sistemas.

3. Los eventos adversos encontrados segun el Criterio de terminologia
comun para eventos adversos (CTCAE); fue el 11,2% de grado 3y el 0,3%

fue de grado 4; no hubieron pacientes que presentaron grado 5.

4. La incidencia de reacciones adversas nefroldgicas fue mayor con el
esquema ECF con 66,7%; las reacciones hepéaticas lo fue con el esquema
DOF en un 27,3%; las reacciones hematoldgicas con el esquema DCF en
84,0%; las reacciones respiratorias con el esquema DOF en 72,7%; las
reacciones cardiacas con el esquema FOLFOX en 69,5% y para las
reacciones neuroldgicas, gastrointestinales y cutaneas, el esquema DOF y
ECF presentaron mayor incidencia, ambos con 100,0%.

5. Los tipos de RAM segun su gravedad fueron Serias 39,2% y Graves
3,9%; y segun la clasificaciébn de Rawlins-Thompson; el 82,9% fueron de

tipo A; no hubieron reacciones tipo Dy E.
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VII.

RECOMENDACIONES

1. Participacion del quimico farmacéutico desde la visita médica hasta el
seguimiento post administracion de la terapia intravenosa y en coordinacion

con el equipo de salud; para detectar la aparicion de eventos adversos.

2. Aplicar constantemente el sistema de notificacion espontdnea (hoja
amarilla) mediante el desarrollo de indicadores si fuera posible; a fin de
generar una cultura de notificacion en el area oncologica, obteniéndose
respuesta sobre los riesgos que pudieran aparecer mas adelante en el

establecimiento de esquemas de quimioterapia.

3. Realizar estudios de farmacovigilancia intensiva a esquemas de
tratamiento de quimioterapia; donde se trabaje principalmente con las
variables socio demogréficas.

4. En proximos estudios de farmacovigilancia considerar pacientes
hospitalizados en estadios clinicos iniciales y que no reciban radioterapia
concomitante como criterios de seleccion; a fin de poder evitar posibles
sesgos de informacion a la hora de establecer la aparicion de eventos

adversos a quimioterapia.
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IX.  ANEXOS

ANEXO 1: HOJA DE EXAMENES DE LABORATORIO
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ANEXO 2

HOJA DE PROGRAMACION DE PREPARADOS ONCOLOGICOS
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ANEXO 4
HOJA DE EVENTOS ADVERSOS PRESENTADOS A MEDICAMENTOS DE QUIMIOTERPIA
SEGUN
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ANEX®. EVENTOS ADVERSOS SEGUN CTCAE

$SHOOLGRV \ 1RPEUHV «««««« QKKK (GDG «««a«««
Trastornos del sistema nervioso, GRADO 1 GRADO 2 GRADO 3 GRADO 4 GRADO 5
psiquiatrico, oido, ojos, laberinto
Tinnitus: Sintomas leves, Sintomas Sintomas graves - -
no indica moderados, con cuidados
intervencion limitantes
Temblor Leve Moderado Severo -
Vértigo Leve Moderado Severo ---
Confusién Leve Moderado Severo Intervencion Muerte
urgente
Nistagmo Moderado Severo -
Fotofobia Sintomatica pero Limitado a Limitando a -
no limitada instrumentales autocuidado
Ojos llorosos Intervencioén no Intervencion Intervencion con e
indicada indicada operacion
Inestabilidad o Inestabilidad Inestabilidad ----
leve sensacion moderada o severa o
Mareo de movimiento sensacion de sensacion de
movimiento, movimiento,
limitando limitando
ADL auto cuidado de
instrumentales ADL
Disestesia Leve Moderada Severa -
Dolor de cabeza Leve Moderado Severo -
Parestesia Leve Moderado Severo e
Asintomatica, Los sintomas Los sintomas Urgente Muerte
) o clinica o moderados; graves; intervencioén
Neuropatia motora periférica so6lo las limitantes autolimitado
observaciones ADL cuidado de ADL,
de diagndstico; instrumentales dispositivo de
intervencion no ayuda
se indica indicado
Pérdida de Los sintomas Los sintomas Potencialmente Muerte
) ) o profundidad; moderados; graves; mortales
Neuropatia sensorial periférica asintomatica limitantes autolimitado consecuencias;
reflejos ADL cuidado de ADL intervencion
tendinosos o instrumentales urgente indicada
parestesia
Disartria Leve Moderado Severo -
Asintomatica, Los sintomas Los sintomas -een
) clinica o moderados; graves;
Ataxia soélo las limitantes autolimitado
observaciones ADL cuidado ADL;
de diagndstico; instrumentales mecanica
intervencion no asistencia
se indica indicada
Somnolencia Suave pero mas Moderada Obtundacion o Urgente Muerte
de lo habitual sedacion estupor intervencioén
somnolencia o
suefo
Letargia Los sintomas Moderado | - | s ] e
leves; reducido sintomas
el estado de
alertay la
conciencia
Ansiedad Leve Moderada Severa Urgente Muerte
intervencion
Insomnio Leve Moderada Severa | - |
OTRAS RAMs ENCONTRADAS:
GRADO 1 GRADO 2 GRADO 3 GRADO 4 GRADO 5

Trastornos generales y alteraciones en el
lugar de administracién

6H[R

K KKK



Escalofrios Sensacion leve Temblor Grave o
de frio; moderado de la prolongada, no
escalofrios, totalidad sensible a los
charlando de cuerpo, narcéticos
dientes narcéticos | [ T T
indicados
Edema Facial Edema facial Edema Hinchazon e
localizado moderado severa
limitado a ADL autolimitada
limitado a ADL
Dolor de cara Leve Moderado Dolor intenso e
limitado a ADL
Fiebre 38-39° 39-40° >40°durante Por mas de Muerte
24horas 24horas
Menor a 28°C la Muerte
vida en peligro
Hipotermia: 32-35° 32-28° (por ejemplo,
estado de coma,
hipotension,
edema
pulmonar,
acidemia,
fibrilacion
ventricular)
Reaccién relacionada con la infusion: Reaccion transitoria Terapia de infusion Terapia de infusion Potencialmente Muerte
leve; infusion o interrupcion o Interrupcion mortales
interrupcién no se indicada sino que indicada Sino Que consecuencias;
indica; responde con Responde con intervencion urgente
intervencion no se prontitud prontitud indicada
indica para el tratamiento Para El Tratamiento
sintomético sintomético (POR
(antihistaminicos, EJEMPLO,
AINES, antihistaminicos,
narcéticos, liquidos AINES,
intravenosos); narcoticos, Liquidos
profilactica intravenosos);
medicamentos profilactica
indicados para <= Medicamentos
24 indicados parrafo <=
hrs 24
hrs
Extravasacion en el sitio de inyeccion: eritema asociado La ulceracion o Potencialmente Muerte
con necrosis; severa mortales
sintomas (por dafio en los consecuencias;
ejemplo, edema, tejidos; operativa intervencion
dolor, intervencion urgente indicada
induracion, indicada
flebitis
Reaccion en el sitio de inyeccion: con o sin Dolor, ulceracién o Potencialmente Muerte
sintomas lipodistrofia, necrosis; severa mortales
asociados (por edema; dafio en los consecuencias;
ejemplo, flebitis tejidos; operativa intervencion
calor, eritema, intervencion urgente indicada
prurito) indicada
Dolor en el pecho no cardiaco Leve Moderado Severo --- -
OTRAS RAMs ENCONTRADAS:
TraStornOS de Ia piel, Subcuténeo GRADO 1 GRADO 2 GRADO 3 GRADO 4 GRADO 5
Cambios Cambios en la Cambios graves
minimos piel o piel (por en la piel (por
dermatitis (por ejemplo, peeling, ejemplo,
; X ejemplo, ampollas, descamacion,
Sindrome mano +pie eritema, edema, sangrado, ampollas, - -
o edema o sangrado,
hiperqueratosis) hiperqueratosis) edema, o
sin dolor de dolor; hiperqueratosis)
limitando ADL con dolor,
instrumentales limitacion de
autocuidado
ADL
Las lesiones Las lesiones Las lesiones Las lesiones Muerte
diana que diana que diana que diana que
cubren <10% cubren 10 - 30% cubren> 30% cubren> 30%
. BSAy no de BSAy se BSAy asociado BSA,; asociada
Eritema asociado con asocia con con oral o con el fluido o
sensibilidad de sensibilidad de erosiones alteraciones
la piel la piel genitales electroliticas,

UCI cuidar o
quemar la
unidad indicada




Prurito Leve Intenso Intenso | - | -
intermitente constante
Sudoracién <10% BSA 10-30% BSA >30% BSA | - | e
asociado a asociado a
prurito o eritema prurito limitado
instrumental
Asintomatica, ——-- ——--
clinica o sélo las
Decoloracion de la ufia observaciones
de diagnéstico;
intervencion no
se indica
Separacion Separacion e (R R
asintomatica del sintomatico de la
lecho ungueal de lecho ungueal de
) 5 la lamina la lamina
Perdida de la ufia ungueal o ungueal o
pérdida de las pérdida de las
ufias ufias; limitante
fundamental
ADL
<50% de lo La pérdida de - -
. normal, un cabello de> =
Alopecia diferente 50% normal una
estilo de pelo peluca o el pelo
puede ser pieza es
necesaria para necesario si el
cubrir la pérdida paciente
del cabello, desea.
no requiere una asociado con
peluca o una psicosocial
pieza de pelo impacto
para
camuflar
OTRAS RAMs ENCONTRADAS:
Trastornos de la sangre, |infa’ GRADO 1 GRADO 2 GRADO 3 GRADO 4 GRADO 5
sistema cardiovascular, infeccion,
investigacion
Anemia >=10g/dL >8 - <10g/dL <8g/dL Urgente interv Muerte
Neutropenia Febril - - <1000/mm3y Urgente interv Muerte
>38,3°C
Disminucién globulos blancos <LLN-3000/mm3 <3000- <2000- <1000/mm3 | -
2000/mm3 1000/mm3
Plaquetas <LLN- <75000- <50000- <25000/mm3
75000/mm3 50000/mm3 25000/mm3
Hipertension 120-139/80-89 140-159/90-99 >=160/>=100 Urgente Muerte
mmHg mmHg mmHg intervencion
Hipotension Asintomatica Intervencion no Intervencién Urgente Muerte
indicada hospitalaria intervencion
Flebiis | e Presente | - [ e e
Palpitacion Leve sintomas Intervencion | - | eee ] e
indicada
Flushing Asintomatico Sintomas Sintomatico | - | -
moderados asociado a
hipotensién y
taquicardia
Hematoma Los sintomas Evacuacion Transfusion, Urgente Muerte
leves, minimamente radioldgicas, intervencion
intervencion no invasiva o endoscopica, o
indicado aspiracion electivos
indicada intervencién
quirdrgica
indicada
IV antibidtico, Potencialmente Muerte
antifingico, o mortales
intervencion consecuencias;
» antiviral intervencion
Infeccion indicado; urgente indicada
radiol6gica u
operativa
intervencion
indicada

OTRAS RAMs ENCONTRADAS:




Trastornos hepétiCOS, GRADO 1 GRADO 2 GRADO 3 GRADO 4 GRADO 5

investigacion

Alanina aminotransferasa >ULN - 3.0 x >3.0 - 5.0 x ULN >5.0 - 20.0 x >20.0 x ULN
ULN ULN

Aspartato aminotransfrasa >ULN - 3.0 x >3.0-5.0 x ULN >5.0-20.0 x >20.0X ULN [ -
ULN ULN

Aumento bilirrubina en sangre SULN - 1.5 x >1.5-3.0x ULN >3.0-10.0 x >10.0xULN [ -
ULN ULN

OTRAS RAMs ENCONTRADAS:

TraStornos SiStema inmune GRADO 1 GRADO 2 GRADO 3 GRADO 4 GRADO 5
Enrojecimiento o Intervencion o Prolongado (por Urgente Muerte
erupcion infusion ejemplo, o es intervencion
transitoria, interrupcion ;:;:gizln;eame
drogas indicada; sintomatica
fiebre <38 responde medicamentos y / o

” o grados C con prontitud a una breve

Reaccion alérgica (<100.4 los sintomas interrupcion de la
grados F), tratamiento (por F:JLL:rS;?:;)Ia delos
intervencion no ejemplo, sintomas
indicado antihistaminicos, tras una mejora

AINE, inicial;

narcéticos); Pospitalizacién

med_lc'ar_nentos ;l:;ﬁ:lasilinicas

profilacticos (por ejemplo, renal

indicado para <= insuficiencia

24 horas pulmonar
infiltrados)

Reaccion Anafilaxis: Un trastorno que se caracteriza LT I Broncoespasmo Urgente Muerte

por una reaccion inflamatoria aguda que resulta de la sintomatico, intervencion

liberacién de histamina y sustancias como la con o sin

histamina de los mastocitos, causando una urticaria;

hipersensibilidad intervencion

respuesta inmune. Clinicamente se presenta con parenteral

dificultad para respirar, mareos, hipotension, cianosis indicada;

y pérdida de la conciencia y puede causar la muerte. relacionado

alergia
edema /
angioedema,;
hipotensiéon

Trastorno renal, metabolismo GRADO 1 GRADO 2 GRADO 3 GRADO 4 GRADO 5

Creatinina >1-15x >1.5-3.0x >3.0 baseline; >6.0 X ULN | -
baseline; >ULN - baseline; >1.5 - >3.0- 6.0 x ULN
15 3.0
X ULN x ULN

Cistitis Hematuria Hematuria La hematuria Potencialmente Muerte
microscopica; moderada, macroscopica, la mortales
minima moderada transfusion, IV consecuencias;
aumento de la aumento de la medicamentos u radiolégica
frecuencia, frecuencia, hospitalizacion urgente u
urgencia, urgencia, indicado; operativa
disuria, o disuria, nicturia o electiva intervencion
nocturia, nueva incontinencia; endoscopica, indicada
aparicion catéter urinario radiol6gica u
dela colocacioén o operativa
incontinencia irrigacion de la intervencion

vejiga indicada
indicada;

limitando

instrumentales

ADL

Hiperuricemia >LSN-10mg/ >LSN-10mg/ >10mg/dl;> Muerte

dl (0,59 mmol / dl (0,59 mmol / 0,59 mmol / L;
L) L) peligro la vida
sin fisiolégica con consecuencias
consecuencias consecuencias

fisiolégicas

Hipocalcemia Calcio sérico Callcio sérico Calcio sérico Calcio sérico Muerte
corregido de corregido de corregido de corregido de
<LLN-8,0mg/ <8,0a7,0mg/ <7,0a6,0mg/ <6,0 mg / dl;

dl, <LLN - 2.0 dl, <2,0-1,75 dl; <1,75-1,5 <1,5 mmol / L;
mmol / L; calcio mmol / L; calcio mmol / L; El El calcio
ionizado <LLN - ionizado <1,0 - calcio ionizado ionizado <0,8
1,0 mmol /| 0,9 mmol / L; <0,9 - mmol / L;
sintomatica 0,8 mmol / L; consecuencias
hospitalizacion potencialmente
mortales

Hipokalemia <LLN-3.0 <LIN - 3,0 mmol <3,0 22,5 mmol <2.5 mmol/L; Muerte

mmol/L /L /L; life-threatening

sintomatica, la




intervencion hospitalizacion consequences
indicado indicada
Hipomagnesemia <LLN-1.2 <1.2 - 0.9 mg/dL; <0.9 - 0.7 mg/dL; <0,7 mg / dl; Muerte
mg/dL; <LLN - <0.5-0.4 <0.4-0.3 <0,3 mmol / L;
0.5 mmol/L mmol/L peligro la vida
mmol/L consecuencias
Hiponatremia <LLN - 130 <130-120 <120 mmol / L, Muerte
mmol/L mmol/L la vida en peligro
consecuencias
Hipofosfatemia <LLN-25 <2.5-2.0 mg/dL; <2.0 - 1.0 mg/dL; <1.0 mg/dL; <0.3 Muerte
mg/dL; <LLN - <0.8-0.6 <0.6-0.3 mmol/L; la vida
0.8 mmol/L mmol/L en peligro
mmol/L
Asintomatica, Catéter urinario; La hematuria Potencialmente Muerte
clinica o sintomatico macroscopica, la mortales
sélo las o irrigacion de la transfusion, IV consecuencias;
observaciones de vejiga se indica; medicamentos u radiolégica
Hematuria diagnéstico; limitando ADL hospitalizacién urgente u
intervencion no se instrumentales indicado; electiva operativa
indica endoscopicaradiol intervencion
dgica u operativa indicada
intervencion
indicada, limitando
auto cuidado de
ADL
Frecuencia Urinaria Presente Limitar ADL - -
instrumentales;
tratamiento
médico indicado
Decoloracién en la orina Presente - e
OTRAS RAMs ENCONTRADAS:
H H RADO 1 RADO 2 RAD RADO 4 RAD
Trastornos respiratorio GRADO GRADO GRADO3 GRADO GRADOS
Asma Leve Moderada Severa Limitado Muerte
instrumental
urgente
Tos Leve Moderado Severo ---
Congestion nasal Leve Moderado Asociado con -—-
sangrienta nasal
descarga o
epistaxis
Neumonitis Asintomatica, Sintomatico; Los sintomas Respiratoria Muerte
clinica o médica graves; potencialmente
sélo las intervencion autolimitado mortal
observaciones indicada, atencion ADL; compromiso,
de diagndstico; limitando oxigeno indicada una intervencién
intervencion no ADL urgente
se indica instrumentales indicado (por
ejemplo, o de la
tragqueotomia
intubacion)
Rinitis alérgica Leve Moderada ==
Disnea Moderada Limitado Cindicionado | - | -
instrumental instrumental
OTRAS RAMs ENCONTRADAS:
Trastornos gastrointestinal GRADO 1 GRADO 2 GRADO 3 GRADO 4 GRADO 5
Diarrea Aumento de <4 4-6 deposiciones | >=a7 Urgente Muerte
deposiciones por por dia deposiciones por intervencion
dia dia con
hospitalizacion
Estrefiimiento Ocasional o Sintomas estrefiimiento Potencialmente Muerte
intermitente,uso persistentes con con manual mortales
ocasional el uso regular de evacuacion consecuencias;i
deablandadores laxantes indicada; ntervencion
de heces, oenemas, limitando,auto urgente indicada
laxantes,modific limitando cuidado de ADL
acion de la dieta, instrumentalesA
0 un enema DL
Disfagia Sintomatico, Sintomatico y severamente Potencial mortal, Muerte
capaz de alterado comer / alterado intervencion
comer,dieta tragar alimentacion por indcada
regular sondao TPNu
hospitalizacion
indicado
Dispepsia Leve Moderado Severo
Flatulencia Leve Moderado | ----- -




Voémitos 1-2 episodios 3-5 episodios >= 6 episodios Urgente Muerte
separados por separados por separados por intervencion
5min 5min 5min
Nauseas pérdida de La ingesta oral Calérica bucal - --
apetito sin disminuye sin inadecuada o
alteracion en los pérdida de peso liquido
habitos significativa, admision;
alimenticios deshidratacién o alimentacion por
desnutricion sonda, TPN o
hospitalizacion
indicada
Mucositis oral Asintomatica o El dolor Dolor severo Potencialmente Muerte
leve moderado, sin intervencion en mortales
interferir con la dieta. consecuencias;
ingesta oral, intervencion
dieta modificada urgente indicada
indicado
Perdida de peso 5 a <10% del 10 - <20% del > = 20% del
valor basal; valor basal; valor inicial, tubo
intervencion no apoyo nutricional alimentacion o
se indica indicado nutricién
parenteral
indican
Hemorragia Digestiva Suave, la Los sintomas Transfusion, Potencialmente Muerte
intervencién no moderados; radiolégicas, mortales
se indica médicas endoscopica, o consecuencias;
intervencion o electivos intervencion
menor intervencion urgente indicada
cauterizacion quirdrgica
indicada indicada
OTRAS RAMs ENCONTRADAS:
Otros trastornos GRADO 1 GRADO 2 GRADO 3 GRADO 4 GRADO 5




ANEXO 6

ALGORITMO DE NARANJO PARA EVALUAR LA CAUSALIDAD DE UNA RAM

Si No No sabe Puntaje

Existe evidencia previa concluyente

L 1 0 0
sobre esta reaccion

Aparecio la reaccion despues de qug
administré el medicamento implicado

Ocurrié mejoria de la reaccion advery
despues de que se suspendio el
medicamento implicado o se adminis
un antagonista especifico

Reaparecio la reacciéon adversa cuaf
se readministro el medicamento

Existen causas alternativas que
pudieran causar esta reaccion

Ocurrio la reaccion adversa despues
administrar placebo

Se demostr6 presencia del
medicamento en fluidos corporales e
concentraciones conocidas como
toxicas

Ocurrié variacion en la gravedad de |
8 reaccion adversa cuando se modificq 1 0 0
dosis

Ha experimentado el paciente reacci
9 similar en exposiciones previas al 1 0 0
medicamento o medicamento similarg

Se ha confirmado la reaccion advers
10 . . . S 1 0 0
mediante alguna evidencia objetiva

Puntaje final

Donde:
DEFINIDA : 9 a més
PROBABLE : 5-8
POSIBLE : 1-4

DUDOSA : 0 a menos



ANEXO 7

GRAVEDAD DE UNA REACCION ADVERSA SEGUN EL ALGORITMO DE
DECISION PARA LA EVALUACION DE LA RELACION DE CAUSALIDAD
DE UNA REACCION ADVERSA A MEDICAMENTOS

GRAVEDAD DESCRIPCION

Manifestaciones clinicas poco significativas de haja intensidad, qégneren
NO SERIO |ninguna medida terapéutica importante y/o que no ameritan suspension de
tratamiento

Manifestaciones clinicas importantes, sin amenaza inmediataiddalel paciente

SERIO . . . y .
pero que requieren medidas terapéuticas y/o suspension de tratamiento

Las que producen la muerte, amenazan la vida del paciente, producen inzapaci
GRAVE  |permanente o sustancial, requieren hospitalizacion o prolongan el tiempo de
hospitalizacion, producen anomalias congénitas o procesos malignos

Fuente: Algoritmo de decision para la evaluacion delacion de causalidad de una reaccion adversadicamentos.
Zslop Jev JE& S}E o EEOGITrTINIr 'r}' DM XID]JVWSEE]~T0 « %S] u & o Tiiie




ANEXO 8

CLASIFICACION DE LAS RAM SEGUN RAWLINS Y THOMPSON

TIPO DE RAM

DESCRIPCION

TIPO A

(del inglés augmented), este tipo de reacciones incluye los deriiedascion excesiva del medicamentd
serfan el resultado de una accién y un efecto farmacoldgico exageRaiosllo su aparicion esta
relacionada con dosis 0 concentraciones plasmaticas elevadas y son pesdgcigproducibles y en gran
% ES %E A v] 0 +X 3 PEU%} E %o E 0 V8% E AN] 00 T D +
esperables de la accion de la droga. Un ejemplo es la hipoglucemia adevper la insulina o los
hipoglucemiantes orales. Suelen ser dosis dependiente, o sea que dbsiiisis se hace mas marcado €
evento adverso y viceversa. Son RAM con baja mortalidad pero@itdlioed y responden a la disminuc
de la dosis del medicamento.

TIPO B

(delinglés bizarre), se deben a causas inmunolégicas y farmacogen8ticaparicion no esta relacionad
con la dosis y no son predecibles ni reproducibles. Es por ello que sdmelifieiprevenibles salvo que s§
evite su uso en las poblaciones de mayor riesgo. Son entre el 26% glel total de las RAM. Algunos
ejemplos son la aplasia medular por clozapina, el lupus inducido por drogf@syNo son reacciones do.
dependiente, responden a la retirada de la droga (pero puede haber caspeer respondan
completamente, generalmente debido a que han actuado como gatillos inmunolpgieasno a la
disminucion de la dosis

TIPOC

(del inglés continuous), se denomina asi a las reacciones adversps d@nicas. Estas suelen ser
reacciones serias porque muchas veces provocan discapacidad. Ejemplosdgogskas polineuropatias
que no revierten luego de la suspensién, o la neumonitis por amiodarona qaghayocado fibrosis
pulmonar.

TIPOD

(del inglés delayed}e denomina de tipo D a las RAM de tipo Diferidas, esto es, gfiecéb adverso
aparece mucho tiempo después de haber suspendido la droga. El ejemplonaéterdsticos es la segund
leucemia por agentes alquilantes como la ciclofosfamida

TIPOE

(del inglés end of treatment), se denomina de tipo E a las RAMmgre@n como consecuencia del retird
de la medicacion. Los dos ejemplos caracteristicos son los sindromiastideracia y el efecto rebote (la
aparicion del efecto fisiologico que se estaba mitigando con las drogasyaieas drogas como pueden s
los beta bloqueantes

Fuente: Ministerio de Salud de la ciudad Auténoma de Bsigties. Red de Farmacovigilancia Hospitalaria. Manugheeacovigilancia Hospitalaria.
Buenos Aires: Coordinador de Redes GCBA. p 9-18.




ANEXO 9.

Cuadros de distribucion del N° de pacientes que presentaron incidencia de

RAM de los 06 (seis) esquemas

Reacciones Nefrolégicas

L . . . . . . Frecuencia Urgencia .
Esquema Grado Creatinina Hipokalemia Hipomagnesemia Hiponatremia Urinaria ur?naria Dolor al orinar|
Grado 1 2 1 2 1 0 3 0
Grado 2 2 2 0 1 2 0 0
FOLEOX Grado 3 1 0 0 0 0 1 0
Grado 4 0 0 0 0 0 0 0
Grado 5 0 0 0 0 0 0 0
Suma 5 3 2 2 2 4 0
Grado 1 3 0 0 0 1 0 6
Grado 2 3 0 0 0 7 0 6
FOLFIRI Grado 3 0 0 0 0 0 0 0
Grado 4 0 0 0 0 0 0 0
Grado 5 0 0 0 0 0 0 0
Suma 6 0 0 0 8 0 12
Grado 1 3 3 0 0 8 10 4
Grado 2 8 7 0 0 8 9 7
DCE Grado 3 2 1 0 0 0 0 1
Grado 4 0 0 0 0 0 0 0
Grado 5 0 0 0 0 0 0 0
Suma 13 11 0 0 16 19 12
Grado 1 2 2 0 0 5) 0 0
Grado 2 2 0 0 0 0 0 0
DOF Grado 3 0 0 0 0 0 0 0
Grado 4 0 0 0 0 0 0 0
Grado 5 0 0 0 0 0 0 0
Suma 4 2 0 0 5 0 0
Grado 1 1 1 1 0 1 1 1
Grado 2 0 0 0 0 0 0 0
ECE Grado 3 0 0 0 0 0 0 0
Grado 4 0 0 0 0 0 0 0
Grado 5 0 0 0 0 0 0 0
Suma 1 1 1 0 1 1 1
Grado 1 2 0 0 0 4 0 0
Grado 2 1 0 0 0 1 0 1
Grado 3 0 0 0 0 0 0 0
EOF Grado 4 0 0 0 0 0 0 0
Grado 5 0 0 0 0 0 0 0
Suma 3 0 0 0 5 0 1

Incidencia de RAMs Nefrolégicas




Cuadros de distribucidn del N° de pacientes que presentaron incidencia de RAM

de los 06 (seis) esquemas

Reacciones Nefrol6gicas

Frecuencia

Urgencia

Esquema Grado Creatinina Hipokalemia Hipomagnesemia Hiponatremia Urinaria wrinaria Dolor al orinar|
Grado 1 3.4 1.7 3.4 1.7 0.0 5.1 0.0
Grado 2 3.4 3.4 0.0 1.7 3.4 0.0 0.0
FOLFOX Grado 3 1.7 0.0 0.0 0.0 0.0 1.7 0.0
Grado 4 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Grado 5 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Suma 8.5 5.1 3.4 3.4 3.4 6.8 0.0
Grado 1 10.3 0.0 0.0 0.0 3.4 0.0 20.7
Grado 2 10.3 0.0 0.0 0.0 24.1 0.0 20.7
Grado 3 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
FOLFIRI Grado 4 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Grado 5 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Suma 20.7 0.0 0.0 0.0 27.6 0.0 41.4
Grado 1 6.0 6.0 0.0 0.0 16.0 20.0 8.0
Grado 2 16.0 14.0 0.0 0.0 16.0 18.0 14.0
DCE Grado 3 4.0 2.0 0.0 0.0 0.0 0.0 2.0
Grado 4 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Grado 5 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Suma 26.0 22.0 0.0 0.0 32.0 38.0 24.0
Grado 1 18.2 18.2 0.0 0.0 45.5 0.0 0.0
Grado 2 18.2 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
DOF Grado 3 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Grado 4 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Grado 5 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Suma 36.4 18.2 0.0 0.0 45.5 0.0 0.0
Grado 1 33.3 33.3 33.3 0.0 33.3 33.3 33.3
Grado 2 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
ECE Grado 3 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Grado 4 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Grado 5 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Suma 33.3 33.3 33.3 0.0 33.3 33.3 33.3
Grado 1 14.3 0.0 0.0 0.0 28.6 0.0 0.0
Grado 2 7.1 0.0 0.0 0.0 7.1 0.0 7.1
EOF Grado 3 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Grado 4 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Grado 5 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Suma 21.4 0.0 0.0 0.0 35.7 0.0 7.1

Incidencia porcentual de RAMs Nefrolégicas



Cuadros de distribucién del N° de pacientes que presentaron incidencia de RAM

de los 06 (seis) esquemas

Reacciones Hepatologicas
Esquema Grado ALT AST Bilimubina | OS2
Alcalina
Grado 1 1 1 3 2
Grado 2 4 2 2 3
FOLFOX Grado 3 0 0 0 0
Grado 4 0 0 0 0
Grado 5 0 0 0 0
Suma 5 3 5 5
Grado 1 1 2 1 2
Grado 2 1 0 0 0
FOLEIRI Grado 3 0 0 0 0
Grado 4 0 0 0 0
Grado 5 0 0 0 0
Suma 2 2 1 2
Grado 1 2 5 3 7
Grado 2 4 2 3 0
DCE Grado 3 1 0 0 0
Grado 4 0 0 0 0
Grado 5 0 0 0 0
Suma 7 7 6 7
Grado 1 3 3 0 2
Grado 2 0 0 0 0
DOE Grado 3 0 0 0 0
Grado 4 0 0 0 0
Grado 5 0 0 0 0
Suma 3 3 0 2
Grado 1 0 0 0 0
Grado 2 0 0 0 0
ECE Grado 3 0 0 0 0
Grado 4 0 0 0 0
Grado 5 0 0 0 0
Suma 0 0 0 0
Grado 1 1 1 0 1
Grado 2 0 1 2 2
Grado 3 2 1 0 0
EOF Grado 4 0 0 0 0
Grado 5 0 0 0 0
Suma 3 3 2 3

Incidencia de RAMs Hepatoldgicas



Cuadros de distribucidon del N° de pacientes que presentaron incidencia de RAM

de los 06 (seis) esquemas

Reacciones Hepatoldgicas
Esquema Grado ALT AST Bilirubina | |0Sfa@s
Alcalina
Grado 1 1.7 1.7 5.1 3.4
Grado 2 6.8 3.4 3.4 5.1
FOLFOX Grado 3 0.0 0.0 0.0 0.0
Grado 4 0.0 0.0 0.0 0.0
Grado 5 0.0 0.0 0.0 0.0
Suma 8.5 5.1 8.5 8.5
Grado 1 3.4 6.9 3.4 6.9
Grado 2 3.4 0.0 0.0 0.0
FOLEIRI Grado 3 0.0 0.0 0.0 0.0
Grado 4 0.0 0.0 0.0 0.0
Grado 5 0.0 0.0 0.0 0.0
Suma 6.9 6.9 3.4 6.9
Grado 1 4.0 10.0 6.0 14.0
Grado 2 8.0 4.0 6.0 0.0
DCE Grado 3 2.0 0.0 0.0 0.0
Grado 4 0.0 0.0 0.0 0.0
Grado 5 0.0 0.0 0.0 0.0
Suma 14.0 14.0 12.0 14.0
Grado 1 27.3 27.3 0.0 18.2
Grado 2 0.0 0.0 0.0 0.0
DOF Grado 3 0.0 0.0 0.0 0.0
Grado 4 0.0 0.0 0.0 0.0
Grado 5 0.0 0.0 0.0 0.0
Suma 27.3 27.3 0.0 18.2
Grado 1 0.0 0.0 0.0 0.0
Grado 2 0.0 0.0 0.0 0.0
ECE Grado 3 0.0 0.0 0.0 0.0
Grado 4 0.0 0.0 0.0 0.0
Grado 5 0.0 0.0 0.0 0.0
Suma 0.0 0.0 0.0 0.0
Grado 1 7.1 7.1 0.0 7.1
Grado 2 0.0 7.1 14.3 14.3
ECF Grado 3 14.3 7.1 0.0 0.0
Grado 4 0.0 0.0 0.0 0.0
Grado 5 0.0 0.0 0.0 0.0
Suma 21.4 21.4 14.3 21.4
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Cuadros de distribucidn del N° de pacientes que presentaron incidencia de RAM

de los 06 (seis) esquemas

Reacciones Hematol6gicas

Esquema Grado Anemia| Netropenia febril Trombocitopenia Leucopenia Fiebre Irde6n
Grado 1 18.6 0.0 25.4 18.6 6.8 0.0

Grado 2 30.5 0.0 27.1 25.4 1.7 0.0

FOLEOX Grado 3 5.1 6.8 1.7 10.2 0.0 1.7
Grado 4 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 1.7

Grado 5 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0

Suma 54.2 6.8 54.2 54.2 8.5 3.4

Grado 1 6.9 0.0 13.8 13.8 20.7 0.0

Grado 2 10.3 0.0 24.1 20.7 13.8 0.0

FOLFIRI Grado 3 17.2 13.8 6.9 20.7 13.8 6.9
Grado 4 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0

Grado 5 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0

Suma 34.5 13.8 44.8 55.2 48.3 6.9

Grado 1 20.0 0.0 14.0 24.0 0.0 0.0

Grado 2 22.0 0.0 20.0 28.0 0.0 0.0
DCE Grado 3 14.0 12.0 10.0 16.0 12.0 12.0
Grado 4 0.0 2.0 0.0 0.0 0.0 0.0

Grado 5 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Suma 56.0 14.0 44.0 68.0 12.0 12.0

Grado 1 27.3 0.0 54.5 36.4 0.0 0.0

Grado 2 18.2 0.0 0.0 27.3 0.0 0.0

DOE Grado 3 18.2 18.2 0.0 0.0 18.2 9.1
Grado 4 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0

Grado 5 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0

Suma 63.6 18.2 54.5 63.6 18.2 9.1

Grado 1 33.3 0.0 66.7 66.7 0.0 0.0

Grado 2 333 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0

ECE Grado 3 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Grado 4 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0

Grado 5 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0

Suma 66.7 0.0 66.7 66.7 0.0 0.0

Grado 1 28.6 0.0 42.9 28.6 0.0 0.0

Grado 2 14.3 0.0 214 7.1 0.0 0.0

EOF Grado 3 214 0.0 0.0 21.4 0.0 0.0
Grado 4 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0

Grado 5 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0

Suma 64.3 0.0 64.3 57.1 0.0 0.0
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Cuadros de distribucion del N° de pacientes que presentaron incidencia de RAM

de los 06 (seis) esquemas

Reacciones Hematol6gicas
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Cuadros de distribucién del N° de pacientes que presentaron incidencia de RAM de los 06 (seis) esquemas

REACCIONES NEUROLOGICAS
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Cuadros de distribucion del N° de pacientes que presentaron incidencia de RAM de los 06 (seis) esquemas

REACCIONES NEUROLOGICAS
BSa Dolor en las Vision
Esquema| Grado [ Dolor | Tinnitus Nistagmo muscular Fatiga Initabilidad Mialgia |  Mareo Disestesia Cefale: Suefi nfision Parestesia NMP NSP Artralgia Eai Ataxia. Disgeusia o Ojos llorosos| ~ Fotofobia Disartria
generalizada
Grado 1 18.6 85 0.0 5.1 5.1 5.1 16.9 119 254 5.1 0.0 10.2 039. 16.9 10.2 0.0 18.6 0.0 10.2 0.0 0.0 0.0 0.0
Grado 2 220 5.1 136 203 211 85 119 15.3] 15.3 13 0. 613 153 34 6.8 0.0 0.0 0.0 34 0.0 0.0 0.0 0.0
FOLFOX Grado 3 10.2 0.0 0.0 17 34 34 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 1 71 0.0 6.8 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Grado 4 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0. 00 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Grado 5 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0. 00 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Suma 50.8 136 136 211 356 16.9 288! 21.1) 40.7 18, 0. 2.7 425 22.0 18.6 0.0 254 0.0 136 0.0 0.0 0.0 0.0
Grado 1 00 %1 00 216 310 00 00 21.6 483 31, 3L 379 83 00 00 0.0 00 00 83 83 83 172 00
Grado 2 43 00 379 172 207 00 00 45 207 2. 2. 7. 207 00 00 00 483 00 00 00 00 69 00
FOLFRI Grado 3 0.0 00 0.0 6.9 00 00 00 00 00 00 00 00 00 0 00 00 00 00 00 00 00 00 00
Grado 4 0.0 00 0.0 00 00 00 00 00 00 00 00 00 00 0 00 00 00 00 00 00 00 00 00
Grado 5 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0. 00 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Suma 483 241 379 517 517 0.0 0.0 62.1] 69.0 58. 51 58.6 .0 69 0.0 0.0 0.0 483 0.0 483 483 483 241 0.0
Grado 1 18.0 6.0 0.0 18.0 18.0 18.0 0.0 6.0 320 18 16. 0.0 203 200 200 14.0 18.0 16.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Grado 2 18.0 8.0 6.0 14.0 18.0 18.0 0.0 10.0 10.0 12, 14 0.0 10.0 120 120 16.0 18.0 14.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
OCF Grado 3 12.0 2.0 0.0 12.0 12.0 12.0 0.0 0.0 40 8.0 6.0 0.0 40 04 2.0 2.0 120 20 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Grado 4 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0. 00 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Grado 5 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0. 00 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Suma 480 16.0 6.0 4.0 4.0 4.0 0.0 16.0 46.0 3. 36. 0.0 0 46. 36.0 34.0 320 480 320 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Grado 1 455 63.6 00 455 455 00 545 364 364 54. 364 55 .1 63.6 545 455 0.0 545 00 00 00 00 00
Grado 2 2.3 00 00 364 182 00 00 2.3 91 00 364 00 00] 00 00 0.0 00 00 00 00 00 00 00
DOF Grado 3 0.0 00 0.0 00 00 00 00 00 00 00 00 00 00 0 00 00 00 00 00 00 00 00 00
Grado 4 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0. 00 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Grado 5 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0. 00 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Suma 2.1 63.6 0.0 818 63.6 0.0 54.5 63.6] 455 54. 2. 54.5 J72 63.6 54.5 455 0.0 54.5 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Grado 1 66.7 333 0.0 66.7 66.7 0.0 0.0 0.0 66.7 0.0 66. 0.0 766 33 33 0.0 0.0 333 0.0 0.0 33 0.0 0.0
Grado 2 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0. 00 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
ECF Grado 3 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0. 00 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Grado 4 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0. 00 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Grado 5 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0. 00 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Suma 66.7 33 00 66.7 66.7 00 0.0 00 66.7 0.0 66. 00 66.7 333 B3 0.0 00 33 00 00 33 00 0.0
Grado 1 29 286 143 26 %7 143 0.0 24 26 2L 28p 862 286 %7 214 00 00 26 71 24 00 143 71
Grado 2 143 00 00 %7 143 71 00 143 143 14, 3. 71 431 143 26 143 00 143 71 00 00 00 00
EOF Grado 3 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 143 0.0 0.0] 0.0 143 7100 0.0 0.0 143 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Grado 4 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0, 00 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Grado 5 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0. 00 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Suma 571.1 286 143 64.3 50.0 214 0.0 35.7] 57.1 3. 64. BT 715 51.1 50.0 143 0.0 51.1 143 214 0.0 143 71
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Cuadros de distribucidon del N° de pacientes que presentaron incidencia de RAM de los 06 (seis) esquemas

REACCIONES GASTROINTESTINALES

Esquema Grado Diarrea Estrefiimiento Disfagia Vomitg Nausgas ucdditis oral Pégzg: de Anorexia Deshidratacion Selguufazliad Flatulencia Dolor abdominal
Grado 1 3 0 5 3 9 12 9 0 10 0 0 0
Grado 2 11 0 6 15 23 9 9 0 11 1 0 0
FOLFOX Grado 3 14 0 5 15 19 0 2 0 0 0 0 0
Grado 4 3 0 0 4 0 0 0 0 0 0 0 0
Grado 5 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Suma 31 0 16 37 51 21 20 0 21 1 0 0
Grado 1 5 0 0 6 4 4 0 14 1 0 0 0
Grado 2 9 0 0 10 7 6 0 4 7 0 0 14
FOLEIRI Grado 3 6 0 0 6 2 6 0 0 0 0 0 0
Grado 4 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Grado 5 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Suma 20 0 0 22 13 16 0 18 8 0 0 14
Grado 1 2 0 11 7 12 7 0 7 6 3 0 0
Grado 2 4 0 7 10 10 17 0 1 16 3 0 0
DCF Grado 3 1 0 0 1 1 1 0 0 3 0 0 0
Grado 4 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Grado 5 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Suma 7 0 18 18 23 25 0 8 25 6 0 0
Grado 1 4 1 0 0 0 5 0 0 2 5 0 0
Grado 2 3 0 0 9 6 1 0 0 0 0 0 0
DOE Grado 3 3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Grado 4 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Grado 5 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Suma 10 1 0 9 6 6 0 0 2 5 0 0
Grado 1 2 0 0 3 3 1 0 0 1 1 0 2
Grado 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
ECF Grado 3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Grado 4 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Grado 5 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Suma 2 0 0 3 3 1 0 0 1 1 0 2
Grado 1 4 0 4 3 5 4 5 1 4 3 4 6
Grado 2 1 0 3] 5 2 2 0 1 1 0 0 1
EOF Grado 3 3 0 0 4 3 1 0 0 3 0 0 0
Grado 4 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Grado 5 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Suma 8 0 7 12 10 7 5 2 8 3 4 7
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Cuadros de distribuciéon del N° de pacientes que presentaron incidencia de RAM de los 06 (seis) esquemas

REACCIONES GASTROINTESTINALES

Esquema Grado | Diarrea Estrefiimiento Disfagia Vomitos|  Nause Mucositis orllpe:i:i il Anorexia Deshidratacion Se;‘[:":a?ad Flatulencia Dolor abdominal
Grado 1 5.1 0.0 8.5 5.1 15.3 20.3 15.3 0.0 16.9 0.0 0.0 0.0
Grado 2 18.6 0.0 10.2 25.4 39.0 15.3 15.3 0.0 18.6 1.7 0.0 0.0
FOLFOX Grado 3 23.7 0.0 8.5 25.4 32.2 0.0 3.4 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Grado 4 5.1 0.0 0.0 6.8 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Grado 5 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Suma 52.5 0.0 27.1 62.7 86.4 35.6 339 0.0 35.6 17 0.0 0.0
Grado 1 17.2 0.0 0.0 20.7 13.8 13.8 0.0 48.3 3.4 0.0 0.0 0.0
Grado 2 310 0.0 0.0 34.5 24.1 20.7 0.0 13.8 24.1 0.0 0.0 48.3
FOLEIRI Grado 3 20.7 0.0 0.0 20.7 6.9 20.7 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Grado 4 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Grado 5 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Suma 69.0 0.0 0.0 75.9 44.8 55.2 0.0 62.1 27.6 0.0 0.0 48.3
Grado 1 4.0 0.0 22.0 14.0 24.0 14.0 0.0 14.0 12.0 6.0 0.0 0.0
Grado 2 8.0 0.0 14.0 20.0 20.0 34.0 0.0 2.0 32.0 6.0 0.0 0.0
DCE Grado 3 2.0 0.0 0.0 2.0 2.0 2.0 0.0 0.0 6.0 0.0 0.0 0.0
Grado 4 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Grado 5 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Suma 14.0 0.0 36.0 36.0 46.0 50.0 0.0 16.0 50.0 12.0 0.0 0.0
Grado 1 36.4 9.1 0.0 0.0 0.0 45.5 0.0 0.0 18.2 45.5 0.0 0.0
Grado 2 27.3 0.0 0.0 81.8 54.5 9.1 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
DOE Grado 3 27.3 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Grado 4 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Grado 5 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Suma 90.9 9.1 0.0 818 54.5 54.5 0.0 0.0 18.2 45.5 0.0 0.0
Grado 1 66.7 0.0 0.0 100.0 100.0 33.3 0.0 0.0 33.3 33.3 0.0 7 66.
Grado 2 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
ECF Grado 3 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Grado 4 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Grado 5 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Suma 66.7 0.0 0.0 100.0 100.0 33.3 0.0 0.0 333 33.3 0.0 66.7
Grado 1 28.6 0.0 28.6 214 35.7 28.6 35.7 7.1 28.6 214 28.6 .9 42
Grado 2 7.1 0.0 214 35.7 14.3 14.3 0.0 7.1 7.1 0.0 0.0 7.1
EOF Grado 3 21.4 0.0 0.0 28.6 21.4 7.1 0.0 0.0 214 0.0 0.0 0.0
Grado 4 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Grado 5 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Suma 57.1 0.0 50.0 85.7 71.4 50.0 35.7 14.3 57.1 214 28.6 50.0

Incidencia porcentual de RAMs Gastrointestinales




Cuadros de distribucién del N° de pacientes que presentaron incidencia de RAM de los 06 (seis) esquemas

REACCIONES CUTANEAS
. . Edema Edema | RRconla| Extravasacion en ell Reat.:c_lén - Reaccién decoloracion de| perdida de . . Sindrome mano{ _.
Esquema Grado Escalofrios Edema facig ) L ™ " . sitio de ; moretones Alopecia Prurito . Piel seca
extremidades tronco infusién | sitio de inyeccién T alériga la ufia la ufia pie
Grado 1 4 0 7 0 0 0 0 8 14 8 2 27 ] 5 0
Grado 2 3 0 1 0 0 5 0 9 10 0 1 20 9 1 0
FOLFOX Grado 3 2 0 0 0 0 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Grado 4 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Grado 5 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Suma 9 0 8 0 0 7 0 17 24 8 3 47 17 6 0
Grado 1 0 5 0 0 0 0 9 0 4 0 0 12 11 3 0
Grado 2 0 0 0 0 0 0 3 0 7 0 0 13 5 3 0
FOLFIRI Grado 3 0 0 0 0 0 0 0 0 2 0 0 0 0 0 0
Grado 4 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Grado 5 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Suma 0 5 0 0 0 0 12 0 13 0 0 25 16 6 0
Grado 1 7 3 0 0 0 0 4 2 7 6 4 17 7 4 8
Grado 2 7 4 0 0 0 0 1 2 10 0 3 15 7 5 13
DCE Grado 3 0 0 0 0 0 0 1 1 5 0 0 0 0 0 1
Grado 4 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Grado 5 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Suma 14 7 0 0 0 0 6 5 22 6 7 32 14 9 22
Grado 1 0 0 3 2 0 0 3 4 7 4 5 2 4 3 4
Grado 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 7 2 0 0
DOF Grado 3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Grado 4 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Grado 5 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Suma 0 0 8] 2 0 0 8 4 7 4 5 9 6 3 4
Grado 1 0 0 0 0 0 1 1 1 2 2 1 2 1 1 0
Grado 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
ECF Grado 3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Grado 4 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Grado 5 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Suma 0 0 0 0 0 1 1 1 2 2 1 2 1 1 0
Grado 1 4 0 0 0 0 0 0 0 6 8 0 4 3 2 3
Grado 2 0 0 0 0 0 2 0 0 2 0 1 7 4 0 0
EOF Grado 3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Grado 4 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Grado 5 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Suma 4 0 0 0 0 2 0 0 8 3 1 11 7 2 3

Incidencia de RAMs Cutaneas




Cuadros de distribucion del N° de pacientes que presentaron incidencia de RAM de los 06 (seis) esquemas

REACCIONES CUTANEAS

. . Edema Edema | RRconla| Extravasacion en el Reax_:t_:lon and] Reaccion decoloracion de| perdida de . . Sindrome mano{ _.
Esquema Grado Escalofrios Edema facig . . s o N i sitio de v moretones o - Alopecia Prurito ; Piel seca
extremidades tronco infusién sitio de inyeccién invecsion alériga la ufia la ufia pie
Grado 1 6.8 0.0 11.9 0.0 0.0 0.0 0.0 13.6 23.7 13.6 3.4 45.8 6 13, 8.5 0.0
Grado 2 5.1 0.0 1.7 0.0 0.0 8.5 0.0 15.3 16.9 0.0 1.7 33.9 15.8 71 0.0
FOLFOX Grado 3 3.4 0.0 0.0 0.0 0.0 3.4 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0 0.
Grado 4 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0 0.
Grado 5 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0 0.
Suma 15.3 0.0 13.6 0.0 0.0 11.9 0.0 28.8 40.7 13.6 5.1 79.7 288 021 0.0
Grado 1 0.0 17.2 0.0 0.0 0.0 0.0 31.0 0.0 13.8 0.0 0.0 41.4 37.p 10.3 0.0
Grado 2 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 10.3 0.0 24.1 0.0 0.0 44.8 17.p 031 0.0
FOLEIRI Grado 3 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 6.9 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0 0.
Grado 4 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0 0.
Grado 5 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0 0.
Suma 0.0 17.2 0.0 0.0 0.0 0.0 41.4 0.0 44.8 0.0 0.0} 86.2 55.p 20.7 0.0
Grado 1 14.0 6.0 0.0 0.0 0.0 0.0 8.0 4.0 14.0 12.0 8.0 34.0 14.p 8.0 16.0
Grado 2 14.0 8.0 0.0 0.0 0.0 0.0 2.0 4.0 20.0 0.0 6.0 30.0 14. 001 26.0
DCE Grado 3 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 2.0 2.0 10.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 .0 2
Grado 4 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0 0
Grado 5 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0 0.
Suma 28.0 14.0 0.0 0.0 0.0 0.0 12.0 10.0 44.0 12.0 14. 64.0 28{0 18.0 44.0
Grado 1 0.0 0.0 27.3 18.2 0.0 0.0 27.3 36.4 63.6 36.4 45. 18.2 36.4 27.3 36.4
Grado 2 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 63.6 18. 0.0 0.0
DOF Grado 3 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0 0.
Grado 4 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0 0.
Grado 5 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0 0.
Suma 0.0 0.0 203 18.2 0.0 0.0 27.3 36.4 63.6 36.4 45. 81.8 545 27.3 36.4
Grado 1 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 33.3 33.3 33.3 66.7 66.7 33. 66.7 333 33.3 0.0
Grado 2 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0 0.
ECE Grado 3 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0 0.
Grado 4 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0 0.
Grado 5 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0 0.
Suma 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 33.3 33.3 33.3 66.7 66.7 33. 66.7 338 333 0.0
Grado 1 28.6 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 42.9 21.4 0.0 28.6 21.4 14.3 21.4
Grado 2 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 14.3 0.0 0.0 14.3 0.0 7.1 50.0 28.6 .0 0 0.0
EOF Grado 3 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0 0.
Grado 4 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0 0.
Grado 5 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0 0.
Suma 28.6 0.0 0.0 0.0 0.0 14.3 0.0 0.0 57.1 21.4 7.1 78.6 50.p 3 14. 21.4

Incidencia porcentual de RAMs Cutaneas




Cuadros de distribucidon del N° de pacientes que presentaron incidencia de RAM

de los 06 (seis) esquemas

REACCION RESPIRATORIA
Esquema Grado [Rinitis Alergicg Tos Congestion Nasal Neumonitis
Grado 1 0 6 14 1
Grado 2 0 5 2 1
FOLEOX Grado 3 (0] 5 3 (0]
Grado 4 0] (0] 0 0
Grado 5 (0] (0] (0] (0]
Suma 0 16 19 2
Grado 1 4 4 0 0
Grado 2 6 6 0 0
FOLFIRI Grado 3 6 6 (0] 0
Grado 4 0 0 0 0
Grado 5 (0] (0] (0] (0]
Suma 16 16 0 0
Grado 1 (0] 7 7 (0]
Grado 2 0 11 12 0
DCE Grado 3 0] 3 5 0
Grado 4 0] (0] 0 (0]
Grado 5 0] (0] 0 0
Suma 0 21 24 (0]
Grado 1 (0] 4 5 (0]
Grado 2 0 3 3 0
DOE Grado 3 (0] (0] (0] 0
Grado 4 (0] (0] (0] 0
Grado 5 0 0 0} 0]
Suma (0] 7 8 0
Grado 1 (0] 1 0 0
Grado 2 (0] (0] (0] 0
ECE Grado 3 0 (0] 0 0
Grado 4 (6] 0} 0 0
Grado 5 0] (0] (0] 0
Suma 0 1 0 0
Grado 1 0 3 0 0
Grado 2 (0] 3 (0] (0]
Grado 3 (0] (0] (0] 0
2el5 Grado 4 (0] (0] (0] (0]
Grado 5 (0] (0] (0] (0]
Suma (0} 6 (0} (0}

Incidencia de RAMs Respiratorias



Cuadros de distribucidon del N° de pacientes que presentaron incidencia de RAM

de los 06 (seis) esquemas

REACCION RESPIRATORIA
Esquema Grado [Rinitis Alergicd Tos Congestion Nasgal Neumonitis

Grado 1 0.0 10.2 23.7 1.7

Grado 2 0.0 8.5 3.4 1.7

FOLEOX Grado 3 0.0 8.5 51 0.0
Grado 4 0.0 0.0 0.0 0.0

Grado 5 0.0 0.0 0.0 0.0

Suma 0.0 27.1 32.2 3.4

Grado 1 13.8 13.8 0.0 0.0

Grado 2 20.7 20.7 0.0 0.0

FOLFIRI Grado 3 20.7 20.7 0.0 0.0
Grado 4 0.0 0.0 0.0 0.0

Grado 5 0.0 0.0 0.0 0.0

Suma 55.2 55.2 0.0 0.0

Grado 1 0.0 14.0 14.0 0.0

Grado 2 0.0 22.0 24.0 0.0

DCE Grado 3 0.0 6.0 10.0 0.0
Grado 4 0.0 0.0 0.0 0.0

Grado 5 0.0 0.0 0.0 0.0

Suma 0.0 42.0 48.0 0.0

Grado 1 0.0 36.4 45.5 0.0

Grado 2 0.0 27.3 27.3 0.0

DOF Grado 3 0.0 0.0 0.0 0.0
Grado 4 0.0 0.0 0.0 0.0

Grado 5 0.0 0.0 0.0 0.0

Suma 0.0 63.6 72.7 0.0

Grado 1 0.0 33.3 0.0 0.0

Grado 2 0.0 0.0 0.0 0.0

ECE Grado 3 0.0 0.0 0.0 0.0
Grado 4 0.0 0.0 0.0 0.0

Grado 5 0.0 0.0 0.0 0.0

Suma 0.0 33.3 0.0 0.0

Grado 1 0.0 21.4 0.0 0.0

Grado 2 0.0 21.4 0.0 0.0

EOF Grado 3 0.0 0.0 0.0 0.0
Grado 4 0.0 0.0 0.0 0.0

Grado 5 0.0 0.0 0.0 0.0

Suma 0.0 42.9 0.0 0.0

Incidencia porcentual de RAMs Respiratorias



Cuadros de distribucidn del N° de pacientes que presentaron incidencia de RAM

de los 06 (seis) esquemas

REACCION CARDIOVASCULAR

Esquema

Grado

Palpitacion

Flushing

Hematomas

Hipertension

oktipcion

Flebitis
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Cuadros de distribucién del N° de pacientes que presentaron incidencia de RAM

de los 06 (seis) esquemas

REACCION CARDIOVASCULAR

Esquema Grado Palpitacion Flushing Hematomal Hipertension oktipcion Flebitis
Grado 1 3.4 3.4 25.4 0.0 5.1 0.0

Grado 2 3.4 6.8 18.6 0.0 3.4 44.1

FOLEOX Grado 3 0.0 0.0 3.4 0.0 0.0 0.0
Grado 4 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0

Grado 5 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0

Suma 6.8 10.2 47.5 0.0 8.5 4.1

Grado 1 27.6 0.0 0.0 27.6 0.0 0.0

Grado 2 17.2 0.0 0.0 10.3 0.0 0.0

FOLFIRI Grado 3 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Grado 4 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0

Grado 5 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0

Suma 44.8 0.0 0.0 37.9 0.0 0.0

Grado 1 14.0 0.0 4.0 0.0 0.0 0.0

Grado 2 4.0 0.0 4.0 0.0 0.0 8.0

DCE Grado 3 0.0 0.0 2.0 0.0 0.0 0.0
Grado 4 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0

Grado 5 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0

Suma 18.0 0.0 10.0 0.0 0.0 8.0

Grado 1 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 18.2

Grado 2 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0

DOF Grado 3 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Grado 4 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0

Grado 5 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0

Suma 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 18.2

Grado 1 33.3 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0

Grado 2 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0

ECF Grado 3 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Grado 4 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0

Grado 5 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0

Suma 33.3 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0

Grado 1 14.3 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0

Grado 2 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 21.4

EOF Grado 3 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Grado 4 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0

Grado 5 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0

Suma 14.3 0.0 0.0 0.0 0.0 21.4

Incidencia porcentual de RAMs Cardiovascular



ANEXO 10
GLOSARIO DE TERMINOS

Buenas practicas de farmacovigilancia: Conjunto de reglas,
procedimientos operativos y practicas establecidas que han de cumplirse
para asegurar la calidad e integridad de los datos producidos en
determinados tipos de investigaciones o estudios. Se funda en la recoleccion
de datos completos de los informes de eventos adversos espontaneos, es
decir, la notificacién de casos. ’

Efecto colateral (véase también Reaccion adversa al medicamento ):
Cualquier efecto no previsto de un producto farmacéutico que se produzca
con dosis normales utilizadas en el hombre, y que esté relacionado con las
propiedades farmacoldgicas del medicamento. Los elementos esenciales en
esta definicion son la naturaleza farmacoldgica del efecto, que el fenémeno
no sea intencionado y que no exista sobredosis evidente. 1’

Efecto secundario: Efecto que no surge como consecuencia de la accion
farmacolégica primaria de un medicamento, sino que constituye una
consecuencia eventual de esta accion; por ejemplo, la diarrea asociada con
la alteracion del equilibrio de la flora bacteriana normal que es producto de
un tratamiento antibiético. En sentido estricto, este término no debe
emplearse como sinénimo de efecto colateral. 7

Efectividad: Grado en que una determinada intervencidon origina un
resultado beneficioso en las condiciones de la practica habitual, sobre una
poblacién determinada. 1’

Error de medicacion o error médico (EM):  Incidente que puede evitarse y
que es causado por la utilizacién inadecuada de un medicamento. Puede
producir lesién a un paciente, mientras la medicacion esta bajo control del
personal sanitario, del paciente o del consumidor. 1/

Esquema de tratamiento : Consisten en la combinacion de diferentes
medicamentos que, habitualmente, se administran de forma intermitente o en
ciclos (semanal, cada 2, 3 6 4 semanas). Es también frecuente afadir

medicacién para prevenir las nauseas y vomitos y las reacciones alérgicas ¢



7. Esquema DCF:. quimioterapia intravenosa donde se administra Docetaxel,
cisplatino y 5 fluoruracilo 4

8. Esquema DOF: quimioterapia intravenosa donde se administra Docetaxel,
oxaliplatino y 5 fluoruracilo 4

9. Esquema ECF: quimioterapia intravenosa donde se administra epirrubicina,
cisplatino y 5 fluoruracilo 4

10.Esquema EOF : quimioterapia intravenosa donde se administra epirrubicina,
oxaliplatino y 5-fluoruracilo 14

11.Esquema FOLFIRI : quimioterapia intravenosa donde se administra Irinotecan,
Leucovorine, 5 fluoruracilo 4

12.Esquema FOLFOX: quimioterapia intravenosa donde se administra
Oxaliplatino, Leucovorine, 5 fluoruracilo *

13.Estadiaje : La estadificacion describe la gravedad del cancer que aqueja al
paciente basandose en el tamafio o en la extension del tumor original
(primario) y si el cancer se ha diseminado en el cuerpo. %°

14.Evento adverso: Cualquier signo, sintoma, resultado de laboratorio o
enfermedad no esperado y de repercusion desfavorable, asociado en forma
temporal con un tratamiento o procedimiento, que puede estar o no estar
relacionado con esas intervenciones. *’

15.Farmacovigilancia: como la ciencia y las actividades relativas a la
deteccidn, evaluacidén, comprension y prevencion de los efectos adversos de
los medicamentos o cualquier otro problema de salud relacionado con ellos.
17

16.Incidencia: es el nUmero de nuevos casos que se producen durante un
periodo especificado en una poblacién en riesgo de sufrir la enfermedad o
evento. 3!

17.Principio de seguridad: Garantia del que el producto a utilizar, en las
condiciones normales de uso y duracion del tratamiento, pueda ser utilizado
con los efectos previstos sustentado en estudio preclinicos y clinicos sin
presentar riesgo para la salud. %’

18.Principio de eficacia: Beneficio en el tratamiento, prevencion y diagnéstico
de las personas, expresado en el valor terapéutico y necesidad del producto

para preservar o mejorar la salud, que se encuentra sustentado en estudios



preclinicos y ensayos clinicos que se ajustan a exigencias normativas y
avances en el conocimiento. *7

19.Problemas relacionados con medicamentos : Problemas de salud,
entendidos como resultados clinicos negativos, derivados de la
farmacoterapia que, producidos por diversas causas, conducen a la no
consecucién del objetivo terapéutico o a la aparicion de efectos no
deseados.!’

20.Reaccion adversa: Es cualquier efecto perjudicial que ocurre tras la
administracion de un farmaco a las dosis normales utilizadas en la especie
humana, para la profilaxis, el diagnostico o el tratamiento de una enfermedad
o para modificacién de alguna funcién fisiolégica. 1’

21.Relacion de causalidad: Consiste en una escala de probabilidad que incluye
la secuencia temporal entre la administracion del medicamento sospechoso
y la aparicion del cuadro clinico, la plausibilidad de la relacion de causalidad
(teniendo en cuenta la descripcién previa de la reaccion en la literatura
meédica o las propiedades farmacoldgicas conocidas del medicamento), el
desenlace de la reaccion después de la retirada del medicamento, la eventual
repeticion del episodio clinico descrito con la readministracion del
medicamento sospechoso o la reexposicidn, y la posible existencia de causas
alternativas. 1’

22.Sefal: Informacién notificada de un posible relacion causal entre un
acontecimiento adverso y un farmaco siendo la relacion previamente
desconocida o documentada incompletamente. Habitualmente se necesita
mas de una notificacion para generar una sefal, dependiendo de la gravedad
del evento y de la calidad de la informacién. 17

23. Sistema de notificacion espontanea: = Método de farmacovigilancia basado
en la comunicacion, recogida y evaluacion de notificaciones de sospechas
de reacciones adversas realizadas por un profesional de la salud; Incluye
también las consecuencias clinicas perjudiciales derivadas de la
dependencia y del abuso y uso incorrecto de medicamentos. 1/

24.Quimioterapia: El principal papel de la quimioterapia es tratar la enfermedad
gue ya no estd limitada a una localizacién o una regién anatémica y que se

ha extendido de manera generalizada. 14



