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ANTECEDENTES

La Farmacovigilancia es el conjunto de métodos, observaciones y disciplinas que
permiten, durante la etapa de comercializacién o uso extendido de un medicamento,
detectar reacciones adversas y efectos farmacoldgicos o terap éuticos beneficiosos,
no previstos en las e tapas previas de control y evaluacion del medicamento. Los
beneficios de los medicamentos son conocidos antes de su ingreso al mercado. En
cambio, las posibles reacciones adversas no siempre se definen en su totalidad en la
etapa pre-mercadeo y deben descubrirse cuando los medicamentos estan siendo ya

utilizados por los pacientes. "2

Cuando un nuevo medicamento se comercializa se debe evaluar a través del tiempo
la relacion beneficio-riesgo haciendo énfasis en el riesgo (seguridad) es por eso que
la farmacovigilancia juega un papel fundamental en la monitorizaciéon estrecha del

comportamiento de los medicamentos en las poblaciones

El objetivo es la evaluacién permanente de los medicamentos vendidos con o sin
receta médica através de la identi ficacién y cuantificacién del riesgo, empleando

técnicas de analisis poblacional con base farmacoepidemioldgica.

La Organizacion Mundial de laS alud (OMS) y los Or ganismos Sanitarios
relacionados a los medicamentos, se han encargado de organizar sistemas que
faciliten la pront a deteccion delasrea cciones adversas provocadas por los
medicamentos, con el fin de limitar en lo posible los riesgos en las personas que los

utilizan.3*°

La informacion sobre las Re acciones Adversas puede generarse por notificacion
voluntaria de los m édicos en el ejerci cio privado o publico en la consulta externa u
hospitalaria, en centros previamente designados o por aplicacion de técnicas

epidemioldgicas que permitan obtener informacion sistematica de diversas fuentes.
6,7
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El porcentaje de hospitalizaciones causadas por Reacciones Adversas a
Medicamentos se calcula en un 10% en diferentes paises, y puede ser mucho mayor
si se consideran determinadas patologias, por ejemplo, hemorragias digestivas. & 1°
El conocimiento de los posibles efectos indeseados de los medicamentos, de su
frecuencia y gravedad es indispensable para una correcta evaluacion de la relacié n
beneficio/ riesgo entre el efecto terapéutico buscado y los posible efectos adversos

del medicamento.

Las primeras reacciones se describen con el uso de la seroterapia. En 1902, con la
introduccion del fenobarbital, comienzan a describirse los primeros casos de
reaccion. En 1930 con la llegada de las sulfas se reportan frecuentes reacciones. A
mediados de la década de los 4 0, comienza la era de la penici lina y poco tiempo
después comienzan a aparecer en la literatura los primeros reportes de reacciones
alérgicas a la misma. '"121314

La primera accion de control de alimentos ocurre en EE.UU. en 1906 debido a la
adulteracién de alimentos por no existir un control en la ca ntidad de sal que se
utilizaba para la ¢ onservacion de los mismos. El gobierno retira, estos alimentos,
tomandose asi una de las primeras acciones gubernamentales al respecto. En 1937
mas de 100 personas fallecen por falla renal a consecuencia del uso de un elixir de
sulfonamida diluido e n dietilenglicol producido por la c ompafnia Massengyl de
EE.UU., estos hechos originan que en 1938 la Food Drug and Cosmetic Act, Food
and Drug Administration (FDA) pase a controlar la toxicidad de los medicamentos en
etapas previas a su comercializacién, sin exigirse todavia pruebas de eficacia de los
mismos2. En los afios 1950 comienza a estudiarse los casos de anemia aplasica por
cloranfenicol, y en 1952 se pu blica el primer libro sobre reacciones adv ersas de
medicamentos3,4. En dicho afio la Asociacion Médica Americana (AMA) y el Council
on Pharmacy and Chemistry establecen el primer registro oficial de efectos adversos
de drogas recolectando los casos de di scrasias sanguineas5. En 1960 la FDA
comienza a recolectar datos de efectos adversos de drogas y patrocina el programa
de monitoreo de EA en hospitales. El hospital Johns Hopkins y el programa Boston
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Collaborative Drug Surveillace desarrollan estudios de efectos adversos a corto plazo

de drogas.

La historia de la farmacovigilancia en el mundo comenzé hace mas de 30 afios,
como consecuencia de desastres ocasionados con productos como el eli xir de
sulfonamida que contenia etilenglicol como disolvente (1937), el adenocarcinoma de

células claras en vagina secundario al uso de dietiletilbestrol.

La llamada explosion farmacologica después de la Seg unda Guerra Mundial h a
permitido grandes avances en el tratamiento de enfermedades que antes conducian
rapida e inexorablemente a la muerte 0 a una grave incapacidad. Este progreso se
ha acompafiado de accidentes como la epidemia de focomelia atribuida al a
talidomida que se registré en Europa a comienzos de los afios 1960 se presentd en
Alemania Federalu n brote de focomielia en recién nacidos. Al constituir una
malformacion raramente observada enla practica, es decir, que tiene un a baja
frecuencia de aparicion, se tomoé conciencia que desde el punto de vista
epidemiologico debia existir una nueva causa, apareciendo la relacion caus a-efecto
entre un medicamento administrado en los primeros cinco meses del e mbarazo y
dicha malformacion. Como la droga se utilizaba para los vomitos, la frecuencia del

empleo de la misma en mujeres en los primeros meses de embarazadas era alta.

Pasaron 47 afios para descubrir que la amidopirina era capaz de producir reacciones
adversas graves como potente depresor de la médula 6sea, 15 afos para sospechar
que el cincophen causaba ictericia y 11 aios mas para ser reconocida como reaccién
adversa. La aspirina fue usada por 39 anos hasta que fue incriminada como causal
de hemorragia digestiva. El ulterior desastre terapéutico, con la produccion de una
epidemia de focomelia entre los hij os de madres que habian tomado talidomida
durante el embarazo, dio una nueva percepcién de los riesgos de los medicamentos
y ala modi ficacién de legislaciones en los diferentes paises y a la formacion de
Comités de Seguridad de Medicamentos. La Organizacién Mundial de la Salud, cre6
al mismo tiempo un Centro Internacional de Monitoreo de Medicamentos, tratando de

centralizar la informacion sobre seguridad de los mismos.
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Es porelloq ue enla vigésima asamblea mundial delasalu d se acordo u na
resolucidn para iniciar un proyecto de viabilidad de un sistema internacional de
seguimiento de las re acciones adversas a los medicamentos, dando las bases del
Programa Internacional de Farmacovigilancia de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS).

En 1962 en EEUU se requirio el Informe d e Efectos Adversos de las d rogas a las
Compafias Manufacturadoras y a la Comunidad Médica, incorporando este requisito
el Reino Unido a partir de 1964; y en Suecia desde 1965.

Hasta la iniciativ a de laOMSe n 1968, eran1 0 los p aises los q ue habian
desarrollado esta actividad. El Centro de Vigilancia de la OMS se puso en marcha en
Virginia, EEUU, en una primera etapa, trasladandose luego a Ginebra y mas

definitivamente a Upsala (Suecia).

De esta forma actualmente existen sistemas internacionales y nacionales que van
registrando los ef ectos clasificados en 5 categ orias: probables, posibles,
condicionales, dudosos y definidos. Estos registros se hacen con los datos
proporcionados por médicos y pacientes y aunque en México tiene sus deficiencias,
sobre todo por la mala informacion del procedimiento, temores a la critica médica,
cuestiones meédico-legales o dil emas éticos, lo cierto es que es muy necesario

aprender a reportar y notificar los efectos de los farmacos.

En el siglo XX, justamente después de la Segunda Guerra Mundial, existe un
crecimiento acelerado en la produccion de nuevos medicamentos, o que condiciono
a diversas Instituciones médicas a prestar una atencion sistematizada a los efectos
indeseables de los mism os. En 19 52, la Asociacion Medica Americana, ante la
sospecha de que el cloranfenicol podia ser responsable del incremento observado en
la incidencia de la an emia aplastica, invitd a los médicos a co municar los casos
observados mediante la distribucion de un impreso y su correspondiente registro; en
1961, extendid tal registro no so6lo al cloranfenicol sinotambién al os efectos

indeseables de cualquier otro medicamento.
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En Panama se realiz6 en 1999, una tesis de Maestria en Salud Publica, en donde se
implementa un programa piloto para recabar informacion sobre Reacciones Adversas
a Medicamentos (RAM), Falla Farm acéutica (FF)y FallaT erapéutica (FT),
concluyéndose que del total de 45 notificaciones encontradas entre enero y junio de
1999 se notificé un mayor numero de sospechas de RAM, que de FF y FT durante la
aplicaciéon del programa piloto. También se observo que las mujeres fueron las
mayormente afectadas porlas RAM (53. 57%). Asi mismo, se encontré6 que los
pacientes que se encontraban en los grupos de edad de 0 a 15 afios y de 61 afios y
mas fueron los que presentaron una mayor frecuencia (ambos con 28.57%). '>'617

De los medica mentos que causaron RAM s obresalieron los anti microbianos y de
todas estas reacciones la mayoria eran de tipo A (71.43%). La piel fue el érgano mas
afectado por estas reacciones, las mismas produjeron 2 muertes (5.71%)y ensu
mayoria (22.86%) se presentaron en pacientes hospitalizados. Las institucio nes
estatales presentaron un mayor porcentaje (78.57%) de notificaciones y los
farmacéuticos fueron los profesionales de la salud que se distinguieron por el mayor

numero de notificaciones.

Como resultado de la evaluacion del programa piloto, la Organizacion Mundial de la
Salud decidié poner en marcha la primera fase operativa del Programa Internacional
de Monitoreo de los M edicamentos y cambiar el centro a Ginebra, Suiza. En esta
primera fase se s eleccionaron los métodos para proc esar, registrar, almacenar y
recuperar los reportes, se decidid el formato con su instructiv o correspondiente, se
especifico la terminologia y la metodologia para codificar las reacciones adversas vy,
finalmente, se definid que es una reaccion adversa. Hacia la mitad de la d écada de
los setenta del siglo pasado, surgi6 la amenaza de descontinuar el programa debido
a problemas financieros y cambio de prioridades en la Organizacion Mundial de la
Salud. Afortunadamente, en 1978 el gobierno sueco se hizo cargo del financiamiento
del programa y el centro migré a Uppsala, Suecia; ya con 24 paises participantes se
procedié a desarrollar una base de datos. Hasta el momento, 71 paises se han unido

al Programa Internacional de Monitoreo de los Medicamentos. "% 1819
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México ingreso en 1999, segun se sefiala en la pagina web del Uppsala Monitoring
Centre, previo establecimiento del Centro Nacional (1 989) con su prog rama de

farmacovigilancia.™

Desde mediados de los afios cuarenta la practica médica ha cambiado radicalmente.
Se fueron introduciendo en terapéutica numerosos antibiéticos, farmacos para el
tratamiento de enfermedades cardiovasculares, neurolégicas, neoplasicas,
psiquiatricas, respiratorias, cutaneas, o para el tratamiento de sintomas comunes
como analgésicos - antiinflamatorias, hipnoticos y ansioliticos. Se trata de pro ductos
que a diferencia d e la mayoria de los remedi os disponibles en el primer tercio del

siglo son capaces de modificar profundamente la fisiologia del organismo.

En la actu alidad se emplean en elm undo masd e 10.000 entidades quimico

farmacéuticas con finalidades terapéuticas. El consumo de medicamentos a niv el

mundial ha crecido vertiginosamente y en los ultimos 10 afios se ha triplicado. 2%%'
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las reacciones adversas a medicamentos oncoldgicos, se a promovido muy poco,
aun siendo que el programa de farmacovigilancia es indispe nsable y de v ital
importancia, para identificar todas las reacciones presentes, ya que estos eventos
tienen grados muy diversos pueden ser solo transitorios (tipo A) sin ning un impacto

en nuestro paciente, y otros pueden ser tan graves que pueden ocasionar la muerte.

REACIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS ONCOLOGICOS EN PEDIATRIA 12



MARCO TEORICO CONCEPTUAL

La Farmacoepidemiologia esimp acto de los m edicamentos en las g randes

poblaciones humanas, empleando para ello métodos epidemioldgicos.

Estudio de los efectos de los medicamentos sobre la sociedad, de los determinantes,
caracteristicas y efectos delusod e los poblaciones medicamentos en g randes

poblaciones

Los primeros hechos que llevaron al surgimiento de la farmacovigilancia tuvieron
lugar enla déc ada del '60, en Alemania, cuando se tomd conocimiento de la
existencia de un numero elevado de nifios que habian nacido con malformaciones en

los miembros (focomielia) a consecuencia de la ingesta de la talidomida.

La farmacovigilancia son las Ac tividades destinadas identificar y valorar los e fectos
del uso ag udo crénico de los me dicamentos fijando su atencién en los e fectos

indeseables (RAM). 22232425

La Farmacovigilancia es definida porla O MS como la ciencia y las actividade s

relativas a la deteccidn, evaluacion y prevencion de las reacciones adversas.

La Farmacovigilancia se extiende ademas a otros proble mas relacionados con el
medicamento, como falta de efectividad, mal usoy abuso de farmacos. También

contribuye a la deteccién de medicamentos falsificados e ilegitimos.

El objetivo es la evaluacién permanente de los medicamentos vendidos con o sin
receta médica a trav és de la identi ficacion y cuantificacion del riesgo, empleando
técnicas de analisis poblacional con base farmacoepidemioldgica.
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Reaccion Adversa.

Una reaccion adversa a medicamento, RAM (adverse drug reactionADR) es una
respuesta a un medicamento que es inesperada, no intencional y que ocurre a dosis
terapéuticas de los medicamentos usados en pro filaxis, diagndstico o tera pia de

enfermedad, o para lograr modificaciones de funciones fisiologicas.

Evento Adverso

Cualquier ocurrencia médica desafortunada en un paciente o sujeto de investigacion
clinica a quien se le administré un producto farmacéutico y que no necesariamente
tiene relacion con el tratamiento. A cualquier ocurrencia médica desafortunada en un
paciente o sujeto de investigacion clinica a quien se le administré un medicamento y

puede o no tener una relacién causal con este tratamiento. 2272

Un evento adverso se diferencia de un efecto adverso en no presupone causalidad.
Los reportes de eventos adversos relatados por los pacientes al médico requieren un
exhaustivo interrogatorio con el objeto de obtener la mayor informacion posible que
permita adjudicar causalidad y con ello decidirla imputabilidad, es decir, | a
responsabilidad de un determinado medicamento o medicamentos en causalidad del

evento adverso.
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Las RAM pueden clasificarse en 5 grupos integrando conceptos quimicos,

farmacoldgicos y clinicos 383940

Tipo A
(aumentados)

Tipo B
(bizarre)

Tipo C

(quimicas)

Tipo D

(retardadas)

Tipo E
(finalizado

tratamiento)

REACIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS ONCOLOGICOS EN PEDIATRIA

Reacciones que son
predecibles por el efecto
farmacoldgico, a menudo se
presentan como una
exageracion de los efectos
farmacoldgicos de una droga.

Hay relacion dosis-efecto

No son predecibles desde los
conocimientos basicos de la
drogay no hay una relacion

dosis respuesta

Reacciones cuyas
caracteristicas bioldgicas
pueden ser predecidas o
racionalizadas en términos de

estructura quimica

Incluye carcinogenicidad y
teratogenicidad

Ocurre luego de la supresion

de ladroga
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CATEGORIAS DE CAUSALIDAD

Las categorias de causalidad descritas por the Uppsala Mo nitoring Centre son la s

siguientes:

1. Definitiva: un acontecimiento clinico, incluyendo alteraciones en las pruebas de
laboratorio, que se manifiesta con una secuencia temporal plausible en relacién con
la administracion del medicamento, y que no puede ser explicado por la enfermedad
concurrente, ni por ot ros farmacos o su stancias. La respuesta a la supresion de |
farmaco (retirada) debe ser plausible clinicamente. El ac ontecimiento debe ser
definitivo desde un punto de vista farmacolégico o fenomenoldégico, utilizando, si es

necesario, un procedimiento de re-exposicion concluyente.

2. Probable : un acontecimiento clinico, incluyendo alteraciones en las pruebas de
laboratorio, que se manifiesta con una secuencia temporal razonable en relacion con
la administraciéon del medicamento, que es improbable que se atribuya al a
enfermedad concurrente, ni a otros farmacos o sustancias, y que al retirar el farmaco
se presenta una respuesta clinicamente razonable. No se requiere tener informacion

sobre re-exposicion para asignar esta definicion.

3. Posible: un acontecimiento clinico, incluyendo alteraciones en las pr uebas de
laboratorio, que se manifiesta con una secuencia temporal razonable en relacién con
la administracion del medicamento, pero que puede ser ex plicado también porla
enfermedad concurrente, o por otros farmacos o sustancias. La informacion respecto

a la retirada del medicamento puede faltar o no estar clara.

4. Improbable: un acontecimiento clinico, incluyendo alteraciones en las pruebas de
laboratorio, que se manifiesta con una secuencia temporal improbable en relaciéon
con la ad ministracion del me dicamento, y que puede ser explicado de forma mas

plausible por la enfermedad concurrente, o por otros farmacos o sustancias.

5. Condicional/No clasificada: un acontecimiento clinico, incluyendo alteraciones en

las pruebas de la boratorio, notificado como una re accion adversa, de laq ue es
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imprescindible obtener mas datos para poder hacer una evaluacion apropiada, o los

datos adicionales estan bajo examen.

6. No evaluable/ Inclasificable: una notificacion que sugiere una reaccion a dversa,

pero que no puede ser juzgada debido a que la informacion es ins uficiente o

contradictoria, y que no puede ser verificada o completada en sus datos. 29,31,31,32
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JUSTIFICACION
Reacciones adversas a medicamentos (RAM) oncoldgicos en pediatria.

El término quimioterapia suele reservarse paralos farmacos empleados en el
tratamiento de las enfermedades neoplasicas que tienen como funcion el impedir la
reproduccion de las células cancerosas. Dichos farmacos se de nominan
medicamento citotastico, citostaticos o citotdxicos. La terapia a ntineoplasica tiene
una gran limitacion, que es su es casa especificidad. El mecanismo de accién es
provocar una alteracion celular ya sea en la sintesis de acidos nucleicos, division
celular o sintesis de proteinas. La accion de los diferentes citostaticos varia segun la
dosis ala que se administre. Debido a su inespecificidad afecta a otras células y
tejidos normales del organismo, sobre todo si se encuentran en divisién activa. Por
tanto, la quimioterapia es la utilizacién de diversos farmacos que tiene la propie dad

de interferir con el ciclo celular, ocasionando la destruccion de células.

Antes del siglo XX, los tratamientos para las enfermedades habian surgido casi al
azar. Los primeros médicos vendian balsamos y unguentos con distintos usos, pero
los componentes activos apenas si se conocian y la forma en la que funcionaban era
un misterio. 38394041

El pionero de la cultura moderna del tratamiento con farmacos fue Paul Ehrlich, quien
a finales del siglo XIX comenzo la busqueda de sustancias quimicas especificas que
pudiesen utilizarse para tratar enfermedades concretas. El tratamiento con farmacos
de Ehrlich, o g uimioterapia, resultaba demasiado téxico paralos seres hu manos,
pero las sulfamidas tuvieron mayor éxito y los demas antibiéticos posteriores que
curaban enfermedades que anteriormente eran mortales sirvieron para consolidar la
idea de quimioterapia enlas mentes de los médicos. Pero todos estos farmacos
servian para tratar enfermedades infecciosas. El cancer, una enfermedad procedente
del interior, era otra cuestidon, y durante los anos 30 el unico tratamiento disponible

para esta enfermedad era la cirugia y la radiacion.
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El primer agente quimioterapeutico procedia de la guerra. El gas mostaza se utilizé
por primera vez como arma durante la primera guerra mundial, pero en 1942 Alfred
Gilman y Fred Phillips lo administraron a ratones y, a continuacion, a una persona
con linfoma. El paciente presentd algunas mejoras y se desarr ollaron varios
derivados quimicos del gas mostaza para su uso en el tratamiento de diversos tipos

de cancer.

El gas mostaza y la radiacién no surtian efecto en el caso de la leucemia, y la cirugia
no era posible, ya que la leucemia es una enfermedad que afecta a la sangre y a la
meédula ésea. Rudolf Virchow, un hombre destacado en el campo de la medicina, la
antropologia, la salud publica y la politica, describié esta enfermedad por primera vez
en 1845. Al estudiar la sangre de pacientes con leucemia, Virchow observé una gran
proliferacion de los gldbulos blancos a costa de los glébulos rojos, que transportan el
oxigeno, y de las plaquetas, que son necesarias para la coagulacién. Los pacientes
con leucemia suelen tener dolor intenso en los huesos a medida que los globulos
blancos proliferan con intensidad en la médula 6sea, pero los casos fatidicos suelen
provocarlos una hemorragia o infeccién sin controlar. 4243

El tipo d e leucemia mas voraz, laleuce mia linfoblastica aguda, suele aparecer
exclusivamente en nifos. Sin tratamiento, el nino no suele vivir mas de tres meses
desde el diagndstico. Este deterioro tan repentino indujo a muchos investigadores a
considerar la leucemia infantii como una causa perdida, un problema al que no
merecia la pena enfrentarse. Por suerte, un pequeno grupo de cientificos y médicos
consider6 la gravedad dela enfermedad como una ventaja para probar nuevos
tratamientos. Sin ninguna otra posibilidad, los nifios con leucemia no tenian nada que
perder. Esto brindé6 a losinv estigadores la o portunidad de comprobar si la
quimioterapia podia combatir el ca ncer. El objetivo consistia en interferir con los

componentes basicos del ADN.

En el caso concreto de la quimioterapia aplicada a la oncologia, ésta consiste en la
administracién de farmacos que impidan la multiplicacién de las células cancerosas.

Dichos farmacos son conocidos como citostaticos y se clasi fican en diferentes
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grupos: agentes alquilantes, antimetabdlicos, antibidticos antitumorales, derivados de

plantas y quimioterapia especifica.

Depresidon y hemorragia. A veces hay que recurrir a la transfusion de sangre o
a la administracion de eritropoyetina para mitigar la anemia.

Inmunodepresion: Practicamente todos los regimenes de quimioterapia
pueden provocar una disminucion de la efectividad del sistema inmune, como la
neutropenia que puede conducir ala infeccion, ala sepsis y alamuertesinos e
detecta y trata a tiempo. La neutropenia se puede solucionar con la administracién de
[[factor de crecimiento de colonias de granulocitos]] (G-CSF del inglés granulocyte-
colony stimulating factor) como el filgastrim.

Hemorragia: Debido a la dismin ucion de plaquetas por destruccion de la
meédula dsea.

Tumores secundarios

Cardiotoxicidad: La quimioterapia aumenta el riesgo de en fermedades
cardiovasculares (ejemplo: adriamicina).

Hepatotoxicidad

Nefrotoxicidad

Sindrome de lisis tumoral: Ocurre con la destrucciéon por la quimioterapia de
las células malignas de grandes tumores como los linfomas. Este grave y mortal
efecto secundario se previene alinicio del tratamiento con diversas medidas

terapéuticas. ** *°*Farmacos antitumorales
Existen mas de 100 farmacos antineoplasicos que se suelen usar en combinacion:

Agentes alquilantes: su mecanismo de accion general, es el dafio inducido al
ADN celular (tanto neoplasico como sano) al incorporar g rupos alquilo, y de esta
manera alterar o evitar la duplicacion celular. Ejemplos: clorambucil, melfalan.
Antimetabolitos: Sustancias analogas a componentes naturales:
Analogo del acido félico: metotrexato
Analogo de la purina: 6-mercaptopurina

Analogos de la pirimidina: 5-fluoracilo, ara-c
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Alcaloides de la vinca.
Antibiéticos antitumorales.
Tratamiento hormonal del cancer.

Cisplatino y derivados.

La quimioterapia intensiva en linfomas se viene desarrollando desde la década de los
setenta, fundamentalmente en linfomas no Hodgkin y especialmente entre los
linfomas foliculares y difusos de células grandes. El principio basico en el q ue se
sustenta la quimioterapia intensiva es la presuncion de la existencia de una curva de
dosis-respuesta, de agentes citotoxicos de corta semivida con fundamental toxicidad

medular y de la posibilidad de rescate hematoldgico posterior.

Hay posibilidad de administrar quimioterapia intensiva a los pacientes infectados con
el virus de la inm unodeficiencia humana (VIH) que desarrollan un linfoma. Hasta
hace pocos afos era impensable siquiera considerarlo. Sin embargo, la aparicion de
un tratamiento antirretroviral de g ran actividad (TARGA) ha cambiado las
expectativas terapéuticas en este grupo poblacional. EIl TARGA ha cambiado el curso
de la infeccion por el VIH, con un incremento del recuento de CD4, reduciendo la
incidencia de infecciones oportunistas y prolongando la sup ervivencia. Ya se han
publicado los primeros trabajos que demuestran la posibilidad de administrar altas
dosis de q uimioterapia en estos pacientes con seguridad y con resulta dos muy

prometedores y similares a los de los pacientes no infectados por el VIH. 4647

Cada nifo se v e afectado de manera diferente porla g uimioterapia. Antes de

administrar cada ciclo de quimioterapia, un Oncélogo Pediatra examinara a su nifo.

Como con cualquier cancer, el pron o6stico y unalarg a sobrevida pueden variar
grandemente de un nifio a otro. La pronta atencién médica y un tratamiento agresivo
son importantes para el mejor prondstico. En los afos recientes se han estado

haciendo grandes avances en el tratamiento del retinoblastoma. Mas del 95% de los
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niRos con retinoblastoma pueden ser curados. Muchos nifios con tumor en ambos

0jos pueden conservar la vision.

El efecto de los farmacos “antitumorales” (en general, quimioterapia) se reduce al
bloqueo de la proliferacion celular (por eso su sindbnimo “citostaticos”). Es este un
efecto completamente inespecifico e in discriminado. Porlo tanto, ele fecto
antitumoral (beneficioso) estd asociado, casi inevitablemente, a un efecto toxico
sobre las células normales o sanas del paciente. El tejido hemopoyético tiene una
enorme capacidad proliferativa y, alojado en la médula (roja) del esqueleto axial, es
capaz de producir en un adult o unas 4 x 10 11 células sanguineas (0,4 billones)
diariamente. No es ex trafio pues que la mielotoxicidad sea el e fecto adverso mas
comun asociado al a quimioterapia antitumoral y que, con mayor frecuencia,
condiciona reducciones y/o suspensiones de dicho tratamiento, llegando a
comprometer su eficacia. Como consecuencia, la dosis recomendada de los
citostaticos es el resultado de un compromiso entre su eficacia y su toxicidad. Su
fundamento es em pirico, primero a través de mo delos animales y, después, con

grupos seleccionados de sujetos sanos o pacientes (ensayos fase | y fase Il).

El éxito de la quimioterapia con este esquema de investigacion ha sido rotundo en
algunos tumores (leucemias, linfomas, germinales) y los pacientes se cura n. Sin
embargo, los resultados de |a quimioterapia son muy pobres cuando se trata de
tumores “soélidos” avanzados o metastaticos. Menos de la mitad de los pacientes
obtienen una reduccion en el tamafo de sus tumores que, ademas, resulta
transitoria. Otro indicador de este fracaso es que la incorporacidn de la quimioterapia
(adyuvante o complementaria) al tratamiento local con intencién curativa no garantiza

la curacion y el paciente puede, pese a todo, recaer y morir de su tumor. 33°4!

Antes de llegar al extremo de utilizar la médula ésea (o la sangre) como forma de

restablecer (“rescatar’) la hemopoyesis, se hicieron muchos ensayos clinicos en los
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que se a umentaba directamente la d osis administrada de los citostaticos. Era
habitual que las dosis recibidas se quedaran muy por deb ajo de las asignadas o
planeadas por la aparicion de toxicidad. Ademas las estrategias posibles variaban
desde aumentar la dosis de uno o varios farmacos dentro de una combinacion,
reducir el intervalo entre su administracion sucesiva (“ciclos”) y/o aumentar el tiempo

) 891011 'De la revision de estos

total de tratamiento (es decir, la dosis acu mulada
primeros ensayos clinicos p uede concluirse que la reduccion de las dosis se
asociaba a peores resultados, en parte porque los grupos utilizados como controles
en realidad recibian dosis sub O6ptimas. Estop ermitié delimitar las dosi s
convencionales “adecuadas” 9 de algunos citostaticos, especialmente, ciclofosfamida

y adriamicina-epirrubicina (al menos, para el tratamiento del cancer de mama).

A comienzos de los 90 una aportacién procedente de los estudios de la fisiologia de
la hemopoyesis permitio aumentar las dosis de citostaticos un poco mas, sin requerir
trasplantes de médula o sang re. Con | os factores d e crecimiento hemopoyético
sintetizados con tecnologia del ADN recombinante (rG-CSF) ademas de reducir la
incidencia de las compli caciones infecciosas por mielot oxicidad, los intentos pa ra
aumentar las dosis de los citostaticos o acelerar su administracion se hicieron mas
factibles. Sin embargo, las revisiones realizadas muestran una gran heterogeneidad
de los ensayos clinicos con cierto incremento en el numero de respuestas objetivas,
pero sinv entajas en cuanto a la duracion delares puesta o, sobret odo, la

supervivencia.

El tratamiento del cancer en el nifio se rige por protocolos diferentes a los del adulto,
puesto que estos pacientes son mas quimiosensibles y toleran dosis mas altas de
quimioterapia. Los protocolos nacionales e internacionales incluyen a pacientes de
los 0 a los 18 afios e, incluso, hasta los 21. En los ultimos afos los efectos

secundarios inmediatos de la quimioterapia, de entrada mejor tolerada por los nifios,
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se han minimizado mucho gracias a los antieméticos. Ahora, los efectos a medio y

largo plazo son los que mas preocupan a los especialistas que los tratan.

La quimioterapia comenzada a desarrollarse en la década del 50 logré mejorar las
posibilidades de curacion al ejercer una accion generalizada en todo el organismo,
por lo c ual resulté eficaz enlos ca nceres hematoldgicos, que desde la partida
comprometen todo o gran parte del organismo, y también contribuyd a disminuir las
recaidas que se produci an porm etastasis microscopicas a distancia (no

evidenciables clinicamente) de los tumores sdlidos tratados solo con cirugia.

En nuestro pais la creacion del Programa Infantil Nacional de Drogas Antineoplasicas
(PINDA), en 1988, ha permitido que se hayan alcanzado avances a nivel nacional y

tratado mas de 4 000 pacientes a la fecha.

Todo esto ha sig nificado que ahora enl os albores d el siglo XXI en pediatri a
oncoldgica, y en nuestro pais, existan mas posibilidades de curacién (mas del 65%)
que de fallecer por una enfermedad maligna, lo contrario a lo ocurrido antes de la
década de los 60-70.

La mejoria de la mortalidad infantil por una espectacular disminucién de las
enfermedades infecciosas, de la des nutricién y los significativos avances en la
atencion del recién nacido ex plican el aumento de la importancia que esta

adquiriendo el cancer en el nifio, a pesar de su baja ocurrencia. *°*¢#

REACIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS ONCOLOGICOS EN PEDIATRIA 24



Cuadro 2. Efectos colaterales producidos por drogas antineoplasicas que deben ser

vigilados

Organo

blanco

Toxicidad

Médula ésea Leucopenia

Tubo

digestivo

Piel

Sistema

nervioso

Corazoén

Pulmones

Pancreas
Utero
Vejiga

Higado

Rifion

Estomaititis, gastritis, diarrea ileo

paralitico

Hiperpigmentacion, alopecia

Parestesias,neuropatia periférica,

sordera, letargo.

Insuficiencia cardiaca (a largo

plazo)

Fibrosis (a largo plazo)

Pancreatitis
Sangrado uterino
Cistitis

Funcién hepatica anormal

(fibrosis)

Funcién renal anormal (necrosis

tubular)

Drogas aplicadas

Todas las drogas exceptuando a los
esteroides, bleomicina y la L-

asparaginasa

Adriamicina, bleomicina, 5
fluorouracilo, actinomicina,
corticoesteroides, metotrexate,

vincristina

Bleomicina, busulfan, adriamicina,
ciclofosfamida, actinomicina D,

vinblastina, vincristina

Vincristina, vinblastina, cisplatino,L

asparaginasa

Doxorrubicina, daunomicina,

corticoesteroides.

Bleomicina, busulfan, metotrexate,

ciclofosfamida
L-asparaginasa

Estrégenos, antiestrogenos.
Ciclofosfamida

Metotrexate, citosina arabindsida, L-

asparaginasa y mitramicina

Metotrexate, cisplatino y mitamicina.

U.l.C.C.: Manual de Oncologia Clinica. Tercera edicion. 1983.
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OBJETIVO GENERAL

Conocer todas las reacciones adversas a medicamentos oncoldgicos que presentan
los pacientes atendidos en el Hospital Infantil de Morelia “Prof. Eva Samano de

Lopez Mateos”.
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OBJETIVOS ESPECIFICOS

Identificar los casos de reaccion es adversas a medic amentos oncoldgicos en

pediatria.

Describir las reacciones adv ersas a medicamentos oncoldgicos de acuerdo a las

variables universales (peso, edad, talla, sexo).

Verificar las reacciones adversas a medicamentos oncolégicos tomando en cuenta el

diagnostico especificado.

Realizar investigacion de | as reacciones adversas a medicamentos oncoldgicos

dependiendo la via de administracion.

Enumerar las reaccio nes adversas a m edicamentos oncoldgicos relacionando el

sinergismo con los medicamentos concomitantes.

Clasificacion de las reacciones adversas de acuerdo al algoritmo de naranjo.

Cuantificar los riesgos de las re acciones adversas a medicamentos oncoldgicos en

pediatria.

Llevar a cabo una notificacion clara y precisa de las reacciones adversas oncoldgicas

reportadas.
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HIPOTESIS

Las reacciones adversas a medicamentos oncoldgicos en pediatria, en el Hospital
Infantil de Morelia “Prof. Eva Samano de Lopez Mateos” son de una incidencia

elevada.
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METODOLOGIA

El presente proyecto fue prolectivo, transversal, observacional y descriptivo; El
universo estuvo constituido por todos los menores de 15 afos de edad que
presenten una reaccion adversa a m edicamentos oncologicos que soliciten su

atencion en el Hospital infantil de Morelia “Prof. Eva Samano de Lépez Mateos”.

Los criterios de inclusion son todo menor desde el nacimiento hasta los 14 afos de
edad que presenten la sospecha de una reaccidn adversa a medica mentos
oncologicos que soliciten atencidn en la consulta externa, urgencias y hospitalizacion

de nuestro nosocomio.

Criterios de exclusion, se considero a todo paciente mayor de 15 afios de edad con
la sospecha de reaccion adversa o caso que no sea notificado a nuestro servicio o

no deseen participar en el estudio.

Criterio de eliminacidn, se elimino a todo paciente con el diagnostico de sospecha de
reaccion a medicamento oncoldgico que no tenga toda la informacion suficiente para

realizar su clasificacion y posible asociacion.

Las variables de estudio son: Reaccidon adversa, variables universales (sexo, edad,
peso, estatura), inicio dela reaccion adversa, consecuencia del evento, datos
clinicos, medicamento sospechoso (nombre comercial y genérico, dosis, caducidad,
laboratorio productor, via de administracion, fecha d e administracion, motivo de
prescripcion), medicamentos concomitantes (dosis via de administracion, fecha de

administracién, motivo de prescripcion), valoracion de la reaccion adversa.

Las variables cualitativas: Reaccion adversa, sexo, consecuencia del evento, datos
clinicos, medicamento sospechoso, nombre comercial, nombre genérico, laboratorio
productor, via de administracion, motivo de prescripci 6n, medicamentos

concomitantes, valoracion de la reaccion.

Variables cuantitativas: edad, peso, estatura, dosis, caducidad y fecha de

administracion.
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Fuente de informacidn: El formato SSA-03-021 Informe de sospechas de Reacciones
Adversas de los M edicamentos Oncoldgicos, Respuesta a las Notificaciones para la

proteccion contra los riesgos sanitarios y del expediente clinico.

Las técnicas de recoleccidon e informacidn estan basadas en la entrevista, en el
llenado de formatos de manera manual alimentando una base de datos elaborada ex

profeso para el presente estudio con el programa Microsoft office Excel 2007.

El analisis estadistico Estara basado en numeros absolutos, porcentajes, media

aritmética e indices.

El plan de recuento y tabulacion se llevara a cabo con el programa de computo
utilizado y de manera manual, para la presentacion de informacién se utilizara una
computadora portatil VAIO CR notebook, utilizando letra Arial del niumero 12 del

programa Windows Vista.
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RESULTADOS

Se reportaron un total de 109 Re acciones Adversas a Medicamentos Oncolégicos
durante el periodo del 31 de enero del 2007 al 13 de agosto del 2008, en el Hospital
Infantil de Morelia “Prof. Eva Samano de Lopez Mateos”. (Grafico 1)

En relacibnc on la afeccion al sexo 57(51.818 %)son del sexo femenino
53(48.1818%) al masculino. (Grafico 2)

Con respecto a la edad los pacientes que predominaron son los que se encuentran
en el rango 5 a 15 an os con un 78 (7 1.5596%) casos reportados, seguidos por los
que se encuentran en el rango de 1 a4 afios con 30 (27.5229%) casos y el rang o

menor afectado son los menores de 1 afio con 1(0.9174%). (Grafico 3).

En cuanto a peso se refiere los menores de 20kg son los que predominaron con un
total de 4 4 (40%) casos, desp ués en el rango de 21 a 30 kg . Tenemos un total
reportados de 12 (21.8181%) casos; Los que se encuentran en un rango de 81 a 90
kg fueron los menos afectados con solo 2 (1.8181%) casos reportados. (Grafico 4)
En relacion a la estatura los de mayor afeccion son los que estan dentro del rango de
106 a 120 cmy 136 a 150 cm con un total de 25 (22.9357%) reportes cada uno,
seguidos por los q ue se e ncuentran en losrangos de 91 a105 cm c on
18(16.5137%) reportes; y dentro de los rangos 60a 75cm.Y 166 a 180 cm con 3
(2.7522%) notificaciones. (Grafica 5).

El farmaco que ocasiono mayor numero de notificaciones fue el antineo plasico
vincristina conuna  frecuencia de 41(37.6146%) notificaciones, seg uida de
matrotexate con 21(19.2660%), el que le sigue es la Doxorrubicina liposomal con 17
(15.5963%) notificados, estos antineoplasicos son los que presentan reacciones con
mayor frecuencia y de gravedad los antineoplasicos menos agresivos y con menor
notificacién son cisplatino, et oposido y citarabina con 5(4.5871) notificaciones cada
uno.(Tabla 1)
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La reaccion adversa mas comun fue fiebre 31 (12.06%), mucosi tis 23 (8.94%) vy
neutropenia 20(7.78%) casos causada en su mayoria por Vincristina, 3 pacientes
fallecieron por presentar complicaciones elf armaco pudo haber contribuido
Pancitopenia severa, colitis neutropenica, mucositis lostres se asocian con

vincristina.

Alopecia causada por vincristina estda documentada en la bibliografia es una de las
reacciones mas frecuentes, el rubor por Doxorrubicina liposomal es una de las
principales reacciones que aparecen al administrar este medicamento. (Tabla 2)

Con la clasificacion de acuerdo al Algoritmo de Naranjo se determino un total de 17
reacciones con una calificacion de 1-4 que corresponde a una Posible reacciéon al
farmaco, 92 reaccio nes con cali ficacion de 5-8 que son proba bles reacciones

Dudosa menor a 1, mayor a 9 definitiva no se reporto ninguna reaccién. (Tabla 3)

Durante la investigacion se hizo una clasificacion de acuerd o al tipo de reaccion,
teniendo que fueron las reacciones de Tipo E las mas comunes con 55 (50.45%)
casos, seguidas por las reacciones de Tipo A con 38(34.862%) casos, de Tipo C se

reportaron 16 (14.678%) y en reacciones B Y D no hubo ningun caso. (Grafico 6).

Los resultados que se obtuvieron durante el periodo del 31 de enero del 2007 al 13
de agosto del 2008 se notificaron de manera ordenada y correcta cumpliendo con los

objetivos senalados y con la metodologia descrita.

Los datos de reacciones adversas a medicamentos oncoldgicos fueron recopilados y
almacenados en una base de datos que nos muestran todas las v ariables
cualitativas y cuantitativas del estudio realizado y que se encuentran expuestos en el

estudio realizado.
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ANALISIS DE RESULTADOS

Durante el periodo en que se realizo el estudio se encontr6 que en reacciones
adversa a medicamentos oncoldgicos hay un incremento del 2.33% en comparacion
con afos anteriores donde solo se obtuvieron 10 casos de reacciones adversas a
medicamentos oncoldgicos este afio se re portaron 109 cas os, esto debido a que
durante el periodo del 31 de enero d el 2007 al 18 de agosto del 2008 hubo un total
de ingresos en el Hospital Infantil de Morelia de 4246 pacientes de oncologia, de
estos el 50 .54% son mujeres; la elev acién de estos numeros es debida a que
durante el periodo en estudio se implemento un sistema de vigilancia epidemiologica
donde se dio a conocer atodo el personal de salud que la F armacovigilancia es
importante para evitar reacciones que pongan en peligro la vida del paciente y que se

le esta dando un seguimiento al programa; corroborando la hipétesis planteada.

El género femenino fue el mas afectado con un 57 (51.81%) casos debido a que
hubo un mayor numero de ingresos de nifias que de nifios, sellevo a cabo una
comparacion con datos obtenidos en el afo anteriores y se observa un incremento

notable en ingresos de nifias comparado con los nifios a nuestro nosocomio.

La edad mas afectada son los nifios que se encuentran en el rango de 5-15 afios de

edad ya que los pacientes o ncoldgicos tanto Hospitalarios como de atencién extra
hospitalaria son los que presentan mayor numero de reacciones y son pacientes que
estan en el rango de edad reportada; estos datos fueron corroborados al revisar
antecedentes donde el grupo de edad mas afectado es el g ue efectivamente se
reporta en este estudio, aunque se tiene una influencia en que el mayor numero de
ingresos también se encu entran en ester ango deedad conun 72.46% de los

pacientes.

Los pacientes con un peso de 11-20 kg. (40%) Son los mas susceptibles ya que son

pacientes oncolégicos que se encuentran en tratamiento y durante la administracion
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de estos medicamentos aplicados disminuye el apetito por la disminucion drastica de
la mayoria de elementos formes de la sangre.

Los pacientes que se encuentran en rango de estatura de 106-120 y 136-150 con un
25% cada uno, son los que se encuentran presentes en una mayor proporcion, que
llevando un analisis con laedad y peso tenemos que larel acion conlos datos
obtenidos, ademas de que las dosis aplicadas a los pacientes est an influenciados a
parte del peso, de la estatura de la cual se puede obtener el indice de masa corporal

y aplicar la dosis adecuada de acuerdo a las caracteristicas de cada paciente.

Realizando una inv estigacién profunda en la literatura especializada sobre las
reacciones adversas la vincristina, metotrexate y doxorrubicina liposomal son las que
mayor reacciones adversas presentan las de mayor frecuencia son:

Fiebre, alopecia, mucositis y nuetropenia principalmente.
Rubor, insuficiencia respiratoria, diarrea y pancitopenia.

En nuestro Hospital y con el programa realizado se obtuvo comparando con la

literatura que en efecto estas son las reacciones adversas mas frecuentes.

En la clasificacion de acuerdo al Algoritmo de Naranjo tuvimos que la calificaciéon
mas frecuente de 6 c ataloga ala re accion como probable, esto debido a que el
Algoritmo de Nara njo contiene preguntas sobre la a dministracion de un placebo,
presencia del medicamento sospechoso en sangre y el efecto de la reaccion, sila
dosis fue disminuida o aumentada; estas cuestiones en la mayoria de los pacientes
no se reali zan y por esto nopo demos tener una calificacion mas ex acta para

determinar si efectivamente fue reaccion adversa al Medicamento.

De los pacientes que presentaron reaccion adversa a medicamentos oncologicos el
tipo de reaccion mas comun fue el Tipo E (ocurre luego de la supresiéon de la droga),
posteriormente fue la de Tipo A (Reacciones predecibles por el efecto farmacoldgico,
hay relacion dosis -efecto). Consec uencia del ev ento relacionado a la reaccion

adversa se tiene que nuestro Hospital presento 66.05% en recuperado sin secuela,
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no recuperado un 20.18% posteriormente recuperado con secuela un 7.33% y por
ultimo pero uno de los mas importantes que se obtuvieron fue Muerte- el farmaco

pudo haber contribuido con un 3.66% que es una cifra alta.
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CONCLUSIONES

El programa de Farmacovigilancia establecidé, demostré una elevada frecuencia de
Reacciones Adversas a M edicamentos Oncolégicos en el H ospital Infantil de

Morelia.

El género femenino mas identi ficado con Reaccién Adversa a M edicamentos

oncologicos.

El grupo etareo mas afectado fueron los pacientes que se encuentran dentro del

rango de 5 a 15 afos de edad.

En cuanto a peso los mas vulnerables fueron los que pesaron de 11-20 kg. Con un
40% del total de notificaciones; en estatura los mas susceptibles fueron los de 106-
120y 136-150 cm con un 22.93% cada uno.

La mucositis, fiebre, alopecia y nuetropenia causados principalmente por Vincristina,
que es el antineoplasico con el mayor numero de reportes con un 37.61%, seguidas
por funcién renal anormal, hiperpigmentacion y pancitopenia por metotrexate con un
19.26%, posteriormente doxorrubicina liposomal con rash y rubor generalizado con
un total de reportes de 17 (15.59%), de acuerdo al resultado de la investigacion y el
informe delaliter atura especializada consultada losre sultados obtenidos

concuerdan.

La via de administracién mas utilizada es la intravenosa ya que asi esta indicada en
los antineoplasicos mas utilizados en el Hospital por tanto hay un mayor indice de

reacciones con un 93.57% de casos reportados.

Debido a g ue los medic amentos oncologicos en esencia , presentan e fectos
secundarios que, en algunos casos, resultan muy molestos. Es poresto que se
administran farmacos concomitantes que disminuyen algunos de esos efectos. Los

efectos adversos que contrarrestan son:
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- Nauseas y vomitos.

- Pérdida de apetito.

- Pérdida del cabello.

- Llagas en la boca.

- Cansancio.

- Riesgo elevado de infecciones por la disminucién de los glébulos blancos.
- Cambios en el ciclo menstrual.

- Hematomas.

Con el Algoritmo de naranjo la reaccion que apareciéo en mayor numero fue probable

con 6 puntos de calificacion.

De acuerdo con la clasificacion de reaccion Adversa a M edicamentos la reaccion

Tipo E (ocurre luego de la supresion de la droga) fue la mas recurrente.

La razdn porla g ue en an os anteriores no se tenia unregistro mas a mplio de
reacciones adversas a me dicamentos oncoldgicos es debido a que laramadel a
Farmacovigilancia se acaba de implementar en nuestro Hospital y por tanto no se le
daba la importancia que se merece como tal, ya que por medio de esta rama nos
damos cuenta si un medic amento por si solo ocasiona una reaccion que incluso

pueda llevar a la muerte al paciente.

Es necesario llevar unreg istro de todas las noti ficaciones reacciones de
medicamentos oncoldgicos, para poder tener un seguimiento a cada paciente que
ingresa al Hospital Infantil de Morelia y tener una vigilancia estrecha con este y con

los medicamentos que esta recibiendo es ese momento.

Para poder llevar a cabo un programa de Farmacovigilancia optimo se debe fomentar
en el grupo interdisciplinario para la salud la cultura de la notificacion y el reporte de

las reacciones adversas para estimar su realidad y tomar las decisiones oportunas,
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dar aco nocer a los médicos y personal eng eneral laim portancia del a

farmacovigilancia y llevar el programa a resultados confiables.
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Grafico 1

Distribucion porcentual de acuerdo al diagnostico en reacciones adversas a

medicamentos oncoldgicos en pediatria del 31 de enero del 2007 al 18 de agosto del 2008.
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FUENTE: Reporte de Reacciones Adversas a Medicamentos. Formato SSA-03-021

INFORME DE SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS.
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Grafico 2

Distribucion porcentual de acuerdo al sexo. Periodo 31 de enero del 2007 al 18 de agosto
del 2008.
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FUENTE: Reporte de Reacciones Adversas a Medicamentos. Formato SSA-03-021
INFORME DE SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS.
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Grafico 3

Distribucion porcentual segun grupo de edad correspondiente, del 31 de enero del 2007
al 18 de Agosto del 2008.
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FUENTE: Reporte de Reacciones Adversas a Medicamentos. Formato SSA-03-021
INFORME DE SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS.
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Grafico 4

Peso de los pacientes que presentaron Reaccion Adversa a Medicamentos Oncoldgicos en
pediatria, del 31 de enero del 2007 al 18 de Agosto del 2008.
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FUENTE: Reporte de Reacciones Adversas a Medicamentos. Formato SSA-03-021
INFORME DE SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS.
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Grafico 5

Distribucion porcentual de acuerdo a los rangos de estatura sefialados, del 31 de enero de
2007 al 18 de Agosto del 2008.
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FUENTE: Reporte de Reacciones Adversas a Medicamentos. Formato SSA-03-021
INFORME DE SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS.
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Tabla 1

Medicamento que tuvo una mayor frecuencia en reaccion adversa en los pacientes del
Hospital Infantil de Morelia, del 31 de enero del 2007 al 18 de Agosto del 2008.

Medicamento Frecuencia Porcentaje

Vincristina 41 37.61%
Metotrexate 21 19.36%
Doxorrubicina Liposomal 17 15.59%
Citarabina, Etoposido, Cisplatino. 5Cadauno | 4.57% (3)=13.76%
Teniposido 4 3.66%
Carboplatino 3 2.75%
Ac. Folinico, Desraxozano, Flocunozol, 1 Cada uno 0.91% (8)= 7.28%
Adriamicina, Arabinocido, Ciclofosfamida,

L-Asparaginasa, Mesna.

TOTAL 109 100%

FUENTE: Reporte de Reacciones Adversas a Medicamentos. Formato SSA-03-021
INFORME DE SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS.
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Tabla 2

Reaccion Adversa que se presento con mayor frecuencia, del 31 de enero del 2007 al 18
de Agosto del 2008.

Reaccién Frecuencia Porcentaje
Fiebre 31 12.06%
Mucositis Oral 23 8.94%
Nuetropenia 20 7.78%
VVomito 14 5.44%
Diarrea 12 4.66%
Pancitopenia 10 3.89%
Astenia 9 3.50%
Adinamia 8 3.11%
Nausea, Alopecia 7 2.72%
Tos, rash, edema facial, dolor abdominal, 6 2.33%
Neutropenia severa.

Insuficiencia respiratoria, trombocitopenia. 5 1.94%
Calor, rubor facial, rinorrea hialina, cefalea 4 1.55%
Dolor precordial intenso, neutropenia profunda. 3 1.16%
Anemia, Hiporexia, Dolor faringeo, colico, 2 0.77%
palidez de tegumentos, plaquetopenia, petequias,

adinofagia, escalofrio,

Otros 1 0.38%
TOTAL 257 100%

FUENTE: Reporte de Reacciones Adversas a Medicamentos. Formato SSA-03-021
INFORME DE SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS.
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Tabla 3

Clasificacion de acuerdo al Algoritmo de Naranjo, del 31 de enero del 2007 al 18 de
Agosto del 2008.

CLASIFICACION DE ALGORITMO DE FRECUENCIA

NARANJO
DUDOSA <1 0
POSIBLE 17
1- 4
PROBABLE 91
5-8
DEFINITIVA 1
>9

FUENTE: Reporte de Reacciones Adversas a Medicamentos. Formato SSA-03-021
INFORME DE SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS.
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GRAFICO 6

Tipo de Reaccion Adversa que prevalecio en los pacientes, del 04 de Agosto del 2007 al
28 de Agosto del 2008.
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FUENTE: Reporte de Reacciones Adversas a Medicamentos. Formato SSA-03-021
INFORME DE SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS,

Algoritmo de Naranjo.
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ANEXO 1

ALGORITMO DE NARANJO Sl NO NS Ptos

1. ¢ Hay informes previos concluyentes sobre esta reaccién?

2. i Se produjo la RA después de administrar el medicamento

sospechoso?

3. ¢La RA mejoro cuando se suspendié el medicamento o se

administro un antagonista especifico?

4. ; Reaparecio6 la RA tras readministracion del medicamento?

5. ¢ Existen causas alternativas (diferentes del farmaco) que podrian

haber causado la reaccion por si misma?

6. Reaparecio la RA cuando se administro un placebo?

7. ¢, Se detecto el medicamento en la sangre (o en otros fluidos) en

concentraciones téxicas?

8. ¢ Fue la reaccion mas severa al aumentar la dosis 0 menos severa

al disminuirla?

9. ¢ El paciente ha tenido una reaccién similar con el mismo

medicamento u otros similares?

10. ¢ El evento adverso fue confirmado por medio de una evidencia

objetiva?

PUNTUACION TOTAL

Puntuacion: Definida: 9 6 méas puntos. Probable: 5-8 puntos Posible: 1-4 puntos Dudosa: 0 ¢ inferior
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V. DATOS IMPORTANTES DE LA HISTORIA CLINICA

Anexo 2.1

DATDS IMPQRTANTES DE LA HISTORIA CLINICA. Diagnosticos. Alergias, embaradl  crugia previa, makas de mbazating
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