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RESUMEN:

PROBLEMA Y ANTECEDENTES

La Farmacovigilancia (FV) se encarga de recoger, vigilar, investigar y evaluar la
informacién sobre los efectos de medicamentos y productos biolégicos con el objetivo de
identificar informacion, nuevas reacciones adversas y prevenir los dafios en los pacientes. La
FV Intensiva es la vigilancia sistematica de la aparicion de reacciones adversas de un principio
activo durante toda la etapa de prescripcion, incluye la recoleccion de datos completos sobre el
diagnéstico y el tratamiento de pacientes hospitalizados o ambulatorios, seleccionados
mediante entrevistas y protocolos estructurados”.
La oncologia médica es quizé la que mas ha contribuido al avance de la practica medica en los
altimos 40 afios, gracias a la identificacion de tratamientos curativos en diversos canceres
letales.

JUSTIFICACION. La necesidad de implementar el Programa de Farmacovigilancia radica en
la obligacion evidente de velar por la seguridad del paciente en base a la terapéutica
farmacoldgica prescrita.

HIPOTESIS. La Vigilancia Intensiva permitira conocer un mayor numero de casos de
reacciones adversas y con ello se determinard la incidencia de éstas, en las pacientes
sometidas a quimioterapia ambulatoria de cancer de mama.

OBJETIVOS. Evaluar la incidencia de reacciones adversas de medicamentos
antineoplasicos. Identificar y evaluar la presencia de factores asociados a la aparicion de
reacciones adversas.

METODOLOGIA. Se realiz6 un estudio observacional, prospectivo y abierto en el que se
incluyeron 21 pacientes del sexo femenino, bajo tratamiento ambulatorio de cancer de mama,
en el Centro Estatal Oncoldgico, durante el periodo comprendido de marzo-septiembre 2006.

RESULTADOS. Se incluyeron en el estudio 169 Reacciones adversas a medicamentos
(RAMs), en 21 pacientes del sexo femenino, cuya edad promedio fue de 52+13 afos, y peso
promedio de 68.4+14 Kg. Todas ellas con diagndstico de cancer de mama y con tratamiento
ambulatorio. El tipo de cancer de mama reportado con mas frecuencia fue el Carcinoma
Ductal Infiltrante. Se observa como las RAM reportadas como clasicas de los farmacos
estudiados fueron las que tuvieron una mayor presentacion, siendo la alopecia, nausea, fatiga
y vomito, con un 39% las mas frecuentes.

CONCLUSIONES Se concluye que la farmacovigilancia intensiva permite realizar un
programa de vigilancia farmacoldgica méas enérgico, que implantado y perfeccionado por un
equipo de personal de salud, de “Farmacovigilancia” contribuiria de manera eficaz a
fomentar la documentacion del Centro Estatal de Farmacovigilancia, ademas de
proporcionar beneficios en el orden educativo al centro hospitalario, lo que mejoraria la
practica de la prescripcion y eleva la calidad de vida del paciente.
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1. PROBLEMA 'Y ANTECEDENTES

1.1 FARMACOVIGILANCIA

Los medicamentos han evolucionado la manera de tratar y combatir las distintas
patologias. No obstante, se siguen registrando evidencias de que las reacciones adversas a
los farmacos son una causa frecuente de enfermedades, discapacidades o incluso la muerte
@ El desastre de la Talidomida, farmaco preescrito sin receta como hipnético y antiemético
a mujeres en las etapas tempranas de gestacion, indicaba algunas ventajas sobre los
barbitdricos como un amplio margen de seguridad y no inducian adiccion, esto desencadeno
un namero creciente de reportes de pediatras en los Paises de Alemania, Espafia, Inglaterra 'y
Estados Unidos de Norteamérica de nifios con deformaciones en las que las extremidades
semejaban a las de las focas, por lo que focomelia fue el nombre con que se designo a ésta
patologia. Esta situacion indicé la poca eficacia de los estudios clinicos al evaluar los
efectos indeseables de los medicamentos @. Esto condujo a un cambio fundamental en el
desarrollo de la investigacion farmacoldgica. Se realizaron nuevas y mas exhaustivas
pruebas de toxicidad en animales, ensayos clinicos controlados como prueba necesaria de

eficacia y seguridad de los medicamentos para autorizar su comercializacion ©.

El Programa Internacional de Monitoreo de los Medicamentos, ubicado en Uppsala
Suecia, define a la Farmacovigilancia como: “La ciencia y las actividades relacionadas con
la deteccién, evaluacion, comprension y prevencion de los efectos adversos o cualquier
problema relacionado con los farmacos” . Otras aportaciones extienden el concepto de
Farmacovigilancia a cualquier nuevo efecto consecuente con la administracion de un

medicamento, si es una reaccion adversa o si se trata de alguna nueva accion terapéutica, e

ARELLANO RiOS OMAR



“ESTUDIO DE VIGILANCIA INTENSIVA FARMACOLOGICA EN PACIENTES CON CANCER DE MAMA TRATADOS EN EL CENTRO DE
ATENCION ONCOLOGICA DE MORELIA MICHOACAN”

incluso en algun momento se propone incluir el control general de la utilizacion de los
medicamentos en situaciones tales como habitos de prescripcion, observacion de los

tratamientos, etc. ©.

No obstante el concepto ampliado de Farmacovigilancia no se
encuentra en forma generalizada, sino que la mayoria de autores utilizan esta terminologia

para referirse inicamente al estudio de las reacciones adversas.

En nuestro Pais la Farmacovigilancia esta definida como: “La ciencia que trata de
recoger, vigilar, investigar y evaluar la informacién sobre los efectos de los medicamentos,
productos bioldgicos, plantas medicinales y medicinas tradicionales, con el objetivo de
identificar informacion, nuevas reacciones adversas y prevenir los dafios en los pacientes”.
Lo anterior establecido en la Norma Oficial Mexicana NOM-220-SSA1-2002. Instalacion y
operacion de la Farmacovigilancia, dentro del Marco Juridico que establece la Constitucion
Politica de los Estados Unidos Mexicanos, Ley Fundamental del Estado Mexicano ya que
consagra en el articulo 4to. la garantia de la proteccion a la salud. Esta Norma Oficial
Mexicana dicta los lineamientos sobre los cuales se deben realizar las actividades de la
Farmacovigilancia; es de observancia obligatoria en el territorio nacional para las
instituciones y profesionales de la salud, para los titulares del registro sanitario,
comercializadores de los medicamentos y remedios herbolarios, asi como para las unidades
de investigacion clinica que realizan estudios con medicamentos. Segun la Norma se
entiende por Reaccion Adversa Medicamentosa (RAM): “Todo efecto no deseado y
nocivo para el paciente, que aparece tras la administracién del medicamento, que fue
prescrito con fines diagndsticos, profilacticos o terapéuticos, de una forma de dosificacién
de un medicamento o una férmula magistral, utilizada a dosis y en indicaciones
correctas”®. En el afio de 1969, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), por primera
vez dicta una definicion de reaccion adversa, la cual se modifico en el afio de 1972, ésta
permanece vigente y aceptada por la mayoria de los centros nacionales, “Cualquier
respuesta a un medicamento que sea perjudicial y no deseada, la cual se presenta a las dosis
empleadas en el hombre para la profilaxis, el diagndéstico, la terapéutica o la modificacién
de una funcion” ). Para clasificar las RAM los autores Rawlins y Thompson se basaron en
dos aspectos: la posibilidad de prediccion de las RAM vy su relacion con la dosis
administrada. Asi, encontraron que las RAM podian ser clasificadas en dos tipos, que se

denominan Ay B.
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A continuacion, se detallan las caracteristicas de cada uno de los tipos.

Reacciones de tipo A (augmented): Efectos “aumentados” o exagerados de un farmaco, son

reacciones relacionadas con la accién farmacolégica de la droga. EI hecho de que se
relacionen con la farmacologia “habitual” hace que se relacionen de manera directa con la
dosis empleada, son bastante predecibles y por tanto asociadas generalmente a baja

mortalidad.

Entre las reacciones de este tipo se encuentran:

1.-Sobredosis 0 “toxicidad”: La RAM se relaciona con la accion terapéutica primaria en el
blanco primario de su accion, p.ej. la hemorragia que puede ocurrir en pacientes que usan

anticoagulantes.

2.-Efecto colateral: La RAM se relaciona con la accion terapéutica primaria en un sitio
diferente del blanco primario de accion p.ej. el sangrado digestivo que puede producirse con

el uso de aspirina.

3.-Efecto secundario: La RAM se relaciona con una accion farmacoldgica diferente de la
terapéutica primaria de la droga p.ej. la sequedad de mucosas que pueden producir los

antidepresivos triciclicos.

4.-Interaccion por drogas: Se denomina interaccion farmacolégica, a la modificacion del
efecto de una droga por otra droga administrada antes, durante o después de la primera
droga. Las razones para que se modifique el efecto de una droga por la presencia de otra
pueden ser de tipo farmacocinética o farmacodinamica. Aparte de interacciones droga-
droga, también puede haber interaccion droga-enfermedad o droga-alimentos p.ej. la
induccion enziméatica  producida por farmacos como el fenobarbital: toda droga
metabolizada hepaticamente que se administre de manera concomitante tendra una menor

vida media.

Reacciones de tipo B (Bizarres): Son reacciones no relacionadas con la accién

farmacoldgica de la droga, que aparecen solamente en ciertos individuos susceptibles. Son

comparativamente raras y por no guardar relacién con la accién farmacoldgica de las
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drogas, generalmente tienen una limitada dependencia respecto a la dosis. Dada su poca
frecuencia, estas reacciones pueden no llegar a ser descubiertas en los estudios iniciales
relacionados con un farmaco.

Estas reacciones incluyen las siguientes:

1.-Intolerancia: Se refiere a la presencia de un umbral particularmente bajo de reaccién ante
una droga determinada, que puede tener una base genética p.ej. la aparicion de tinitus con el

uso de la aspirina.

2.-Reaccion idiosincratica: Reacciones no caracteristicas que no pueden ser explicadas en
términos de la farmacologia conocida de la droga. Estos fendmenos tienen generalmente
una base genética, como ocurre en el deéficit genético de la enzima glucosa-6-fosfato
deshidrogenada en los eritrocitos, lo que conlleva a que el uso de antioxidantes pueda

ocasionar anemia en estos pacientes.

3.-Hipersensibilidad o Alergia: Reacciones de tipo inmunoldgico (“inmunoalérgicas”), p.ej.
La anafilaxia que puede ocurrir con el uso de penicilina. Esta RAM podria presentarse no
solo ante la droga original sino ante otras relacionadas quimicamente. Abarcan cuatro

mecanismos fundamentales:

-Tipo I: Reacciones alérgicas inmediatas, mediadas por IgE.

-Tipo 1lI: Reacciones alérgicas dependientes de complemento y células efectoras
(citotdxicas).

-Tipo I1l: Reacciones del tipo “enfermedad del suero”, mediadas por 1gG.

-Tipo IV: Alergia mediada por células.

4.-Pseudoalegia (no inmunolégica): Son aquellas RAM que simulan una reaccion alérgica
pero que no se producen por un mecanismo inmunitario, p.ej. ciertos relajantes musculares
usados en la anestesia general pueden inducir la liberacion no-inmunolégica de histamina

desde los basofilos y mastocitos.
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COMPARACION ENTRE RAM DETIPOSAY B

TIPO A TIPOB
Relacionadas a las acciones | No relacionadas a las acciones
farmacoldgicas de la droga farmacoldgicas de la droga
Predecibles Impredecibles
Dependientes de la dosis Pueden presentarse a cualquier dosis
Mortalidad baja Pueden ser muy serias

Alta incidencia (80% de todas las | Raras (<20% de todas las RAM)
RAM)

La clasificacion original de Rawlins y Thompson no da cabida a algunos efectos
adversos claramente relacionados con el uso de farmacos; por esa razén, se ha propuesto la

adicion de tres grupos adicionales.

Reacciones de tipo C (Continuous): O continuas; relacionadas con el uso prolongado de un

farmaco, p.ej. la dependencia a ansioliticos o la nefropatia por analgésicos.

Reacciones de tipo D (Delayed): O retardadas; se refiere a efectos nocivos que, aunque

pueden comenzar a desarrollarse desde el inicio de la terapia solo se ponen de manifiesto a

muy largo plazo, p.ej. se incluye la teratogénesis y la carcinogénesis.

Reacciones de tipo E (End of use): O relacionadas al cese de uso; generalmente se

manifiestan como “rebote” o reaparicion, usualmente magnificada, de una manifestacion
clinica que habia sido atenuada o abolida por el tratamiento farmacologico, p.ej. en el
tratamiento de la insuficiencia adrenal con esteroides: esta administracion puede causar
mayor supresion adrenal, por lo que el cese brusco de la terapia se asocia frecuentemente a

un cuadro clinico mas grave que el original.

El programa nacional de Farmacovigilancia se basa en la Notificacion Espontanea, éste
concepto lo define la NOM-220-SSA1-2002 como: “ElI meétodo empleado en
Farmacovigilancia que consistente en el reporte voluntario que hacen los profesionales de la

salud en lo concerniente a las sospechas de reaccion adversa de los medicamentos”®!.
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Entendiendo que se trata de una metodologia en la cual la cooperacion voluntaria de
médicos, farmacéuticos y otros profesionales de la salud, identifican, registran y comunican
una RAM. EI médico describe sus observaciones clinicas de una sospecha de RAM a un
farmaco que es comercializado, esto constituye la base de ésta comunicacion espontanea-
voluntaria, dependiente de la capacidad del médico ante el reconocimiento de las sospechas

de reacciones adversas, la relacion con el farmaco y la comunicacion de sus observaciones.

Existen publicaciones en revistas médicas donde se presentan casos clinicos de algunas
sospechas a RAM, esto constituye una manera tradicional de alertar a otros sobre los
posibles riesgos que pueden surgir de la administracion de cierto farmaco. Sin embargo,
estas publicaciones presentan ciertas limitaciones, ya que solo una pequefia proporcion es
posible publicar ademés de la poca confiabilidad que presentan debido a que no se
encuentran bien documentadas. La mayor parte de las compafiias farmacéuticas han creado
bases de datos, con el registro sistematico de los farmacos en investigacion, asi como

también con los informes espontaneos de todo el mundo referentes a sus productos.

La comunicacion de sospecha de reacciones adversas, a diferencia de otras técnicas de
Farmacovigilancia como las que se mencionaran a continuacién, dan inicio inmediatamente
después de la comercializacion de un nuevo farmaco, contindan de manera indefinida, por
lo que se define éste método como la manera mas rapida de detectar una sospecha de

reaccion adversa que se presentan con poca frecuencia ©.

El programa de ensayos clinicos del fabricante no termina cuando se aprueba el registro
del nuevo farmaco, para ello se disefian los estudios de fase IV en los cuales se estudia la
seguridad y eficacia del farmaco durante la practica clinica habitual y ofrecen a los médicos
la oportunidad de comparar el nuevo farmaco con los tratamientos comunes. Al tiempo que
es posible la prescripcion del nuevo farmaco, los mismos clinicos pueden iniciar estudios
con el farmaco en pacientes que presentan patologias de su propia especialidad, y que son
sensibles a desarrollar problemas secundarios al tratamiento farmacol6gico. Para que un
farmaco tenga éxito en el mercado, el nimero de pacientes incluidos en el programa de
ensayos clinicos, por grande que sea, serd pequefio en comparacion con el nimero de

pacientes tratados durante la permanencia del producto en el mercado. La notificacion
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espontanea como método postcomercializacion, constituye la fuente principal de
monitorizacién de la seguridad de los farmacos que han pasado de la etapa de desarrollo, al
mercado mediante su comercializacién, no se presenta como la Unica metodologia
empleada, autoridades sanitarias, algunos centros universitarios, compafiias y organismos
independientes, utilizan algunas técnicas diferentes para la monitorizacion y el estudio del
perfil de reacciones adversas de los farmacos comercializados. Las notificaciones directas
se complementan también con la comunicacion periodica por parte de los laboratorios

farmacéuticos, de los casos que ellos detectan en relacion con sus productos propios.

La notificacion espontanea ha demostrado ser util para incrementar la informacion sobre
las reacciones adversas que ya se conocen y detectar nuevas que han sido poco frecuentes o
en casos especiales graves y que sirven de base para generar hipétesis de trabajo para

posteriores estudios de vigilancia intensiva®®.

A nivel internacional se establece otra metodologia de Farmacovigilancia que es la
Vigilancia Intensiva, la cual es definida por la NOM-220-SSA1-2002 como: “La vigilancia
sistematica de la aparicion de reacciones adversas de un principio activo durante toda la
etapa de prescripcion, incluye la recoleccion de datos completos sobre el diagnostico y el
tratamiento de pacientes hospitalizados o ambulatorios, seleccionados mediante entrevistas

y protocolos estructurados”.

Se trata de programas basados en una recoleccién de datos sistematica y detallada, de los
efectos que se aceptan como inducidos por los medicamentos en grupos bien especificos de
una poblacién ©.

Segun el plan esta vigilancia intensiva puede dividirse en dos grupos:

El primero, es en el cual la vigilancia esta centrada en el medicamento y esto es, que en
éste grupo se elige un determinado medicamento o grupo de medicamentos y se controla
cuidadosamente a todos los pacientes de una poblacién definida a quienes se administra,
con objeto de registrar toda reaccion adversa conocida, presunta o previamente

insospechada.
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El otro grupo, es aquel donde la vigilancia es centrada en el paciente, y esto se basa en
elegir un grupo de pacientes y registrar todos los medicamentos que les son prescritos y
cualquier sospecha de reaccién adversa que se produzca. La eleccion de los pacientes suele
hacerse en funcion de una posible susceptibilidad especial a las reacciones adversas a

medicamentos por razones genéticas, de enfermedad, edad, etc.

Ambos grupos de estudio de vigilancia intensiva pueden ser prospectivos o
retrospectivos. En el caso de un estudio prospectivo son aquellos en que la recoleccién de
datos se realiza manteniendo a los enfermos bajo estricta vigilancia por personal

especializado mientras se efectla el tratamiento.

Los estudios retrospectivos realizan la recoleccion de datos mediante el andlisis a
posteriori de la historia clinica del enfermo y en general resultan menos fiables, ya que la
validez de la informacion depende del grado de detalle y la exactitud de las anotaciones

hechas por médicos y enfermeras en su trabajo diario®.

Las principales ventajas que se presentan al hacer un estudio de vigilancia intensiva;
radican en que permiten obtener indices de reincidencia de las sospechas de reacciones
adversas, analizar los factores predisponentes a la aparicion de reacciones adversas a los
medicamentos, detectar y estudiar nuevas reacciones e interacciones medicamentosas y en

conjunto, no generar hipotesis de trabajo sino también confirmarlas.

Los inconvenientes que pueden presentarse dentro de una vigilancia intensiva, es que en
general requieren dotaciones de recursos importantes, el tamafio relativamente reducido de
los grupos de poblacion estudiados pueda traer consigo la no deteccion de reacciones
adversas poco frecuentes, el periodo de observacion es generalmente corto y no suelen
detectarse los efectos adversos que aparecen a largo plazo y por ultimo la falta de

continuidad de la informacion una vez finalizado el estudio ©.
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2. CANCER DE MAMA

Tumor que aparece en cualquier parte de la glandula mamaria. Es el segundo cancer mas

frecuente en México después del de cuello de la matriz o cancer cervicouterino™.

2.1 ANATOMIAY FISIOLOGIA DE LA MAMA

La mama estd compuesta por I6bulos y conductos. Cada mama tiene 15 a 20 secciones
Ilamadas l6bulos, las cuales comprenden secciones mas pequefias denominadas lobulillos. Los
lobulillos terminan en docenas de bulbos mindsculos que pueden producir leche. Los l6bulos,
los lobulillos y los bulbos estan conectados por tubos delgados denominados conductos

galactéforos.

hinfirigos < 0f
Visma:
hnfitirn

Anatomia mamaria, muestra los ganglios
linfaticos y vasos linfaticos.

Cada mama tiene también vasos sanguineos y vasos linfaticos. Los vasos linfaticos

transportan un liquido préacticamente incoloro Ilamado linfa. Los vasos linfaticos se
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comunican con érganos pequefios llamados ganglios linfaticos, los cuales son estructuras con
forma de frijol que se encuentran en todo el cuerpo. Filtran sustancias en un liquido Ilamado
linfa. Grupos de ganglios linfaticos se encuentran cerca de la mama en la axila (bajo el brazo),

sobre la clavicula y en el pecho.

La mayoria de los tumores que se producen en la mama son benignos, no cancerosos, y

son debidos a formaciones fibroquisticas.

El quiste es como una bolsa llena de liquido y la fibrosis es un desarrollo anormal del tejido
conjuntivo. La fibrosis no aumenta el riesgo de desarrollar un tumor y no requiere de un
tratamiento especial. Los quistes, si son grandes, pueden resultar dolorosos. La eliminacion
del liquido con una puncion suele hacer desaparecer el dolor. La presencia de uno o mas

quistes no favorece la aparicion de tumores malignos®”.

El tipo mas comun de cancer de mama es el carcinoma ductal, el cual comienza en las
células de los conductos. El cancer que se origina en los I6bulos o los lobulillos se denomina
carcinoma lobular y se encuentra con mayor frecuencia en ambas mamas que otros tipos de
cancer de mama. El céncer inflamatorio de mama es un tipo de céncer poco frecuente en el

cual la mama esté caliente al tacto, enrojecida e inflamada™®.

Los tumores benignos estan relacionados en su mayoria con factores genéticos. Los

sintomas que producen son dolor e inflamacion pero ni se diseminan al resto del organismo ni

son peligrosos.

Dentro de los tumores malignos, existen varios tipos en funcién del lugar de la mama

donde se produzca el crecimiento anormal de las células y segun su estadio.
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2.2 TIPOS DE CANCER DE MAMA Y SUS CLASIFICACIONES.

El carcinoma ductal in situ: se origina en las células de las paredes de los conductos
mamarios. Es un cancer muy localizado, que no se ha extendido a otras zonas ni ha producido
metastasis. Por este motivo esta enfermedad 'premaligna’ puede extirparse facilmente. La tasa

de curacion ronda el 100%. Este tipo de tumor se puede detectar a través de una mamografia.

El carcinoma ductal infiltrante: (o invasivo) es el que se inicia en el conducto mamario pero
logra atravesarlo y pasa al tejido adiposo de la mama y luego puede extenderse a otras partes

del cuerpo. Es el mas frecuente de los carcinomas de mama, se da en el 80% de los casos.

El carcinoma lobular in situ: se origina en las glandulas mamarias (o 16bulos) y, aunque no
es un verdadero cancer, aumenta el riesgo de que la mujer pueda desarrollar un tumor en el
futuro. Se suele dar antes de la menopausia. Una vez que es detectado, es importante que la
mujer se realice una mamografia de control al afio y varios exdmenes clinicos para vigilar el

posible desarrollo de cancer.

El carcinoma lobular infiltrante: (o invasivo) comienza en las glandulas mamarias pero se
puede extender y destruir otros tejidos del cuerpo. Entre el 10% y el 15% de los tumores de

mama son de este tipo. Este carcinoma es mas dificil de detectar a través de una mamografia.

El carcinoma inflamatorio: es un cancer poco comun, tan sélo representa un 1% del total de
los tumores cancerosos de la mama. Es agresivo y de rapido crecimiento. Hace enrojecer la
piel del seno y aumentar su temperatura. La apariencia de la piel se vuelve gruesa y ahuecada,
como la de una naranja, y pueden aparecer arrugas y protuberancias. Estos sintomas se deben

al bloqueo que producen las células cancerosas sobre los vasos linfaticos™?.
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2.2.2 ESTADIOS DEL CANCER

El Comité Conjunto Americano del Cancer utiliza el sistema de clasificacion TNM:

La letra T, seguida por un numero que va del 0 al 4, indica el tamafio del tumor y la
propagacion a la piel o a la pared del térax debajo de la mama. A un nimero mas alto le

corresponde un tumor mas grande y/o una mayor propagacion a los tejidos cercanos.

La letra N, seguida por un nimero que va del 0 al 3, indica si el cancer se ha propagado a los
ganglios linfaticos cercanos a la mama y, si es asi, si estos ganglios estan adheridos a otras

estructuras.

La letra M, seguida por un 0 o un 1, expresa si el cancer se ha extendido a otros 6rganos

distantes.

La clasificacion, para los subgrupos, se realiza con numeros que van del | al IV.

ESTADIO I: indica que el tumor es menor de 2 cm y no hay metastasis. El indice de

supervivencia relativa a 5 afios es del 98%.

ESTADIO II: abarca las siguientes situaciones:
-No mide més de 2 cm pero los ganglios linfaticos de la axila estan afectados.
-Mide entre 2 y 5 cm y puede o0 no haberse extendido.
-Mide mas de 5 cm pero los ganglios linfaticos axilares no estan afectados. El indice de

supervivencia a 5 afios es del 88-76%.

ESTADIO I11: se divide en estadio I1IA y I1IB:

El estadio 111 A puede integrar a las siguientes formas:
-El tumor mide menos de 5 centimetros, se ha diseminado a los ganglios linfaticos

axilares y éstos estan unidos entre si 0 a otras estructuras.

ARELLANO RiOS OMAR 13



“ESTUDIO DE VIGILANCIA INTENSIVA FARMACOLOGICA EN PACIENTES CON CANCER DE MAMA TRATADOS EN EL CENTRO DE
ATENCION ONCOLOGICA DE MORELIA MICHOACAN”

-El tumor mide mas de 5 cm y los ganglios linfaticos axilares estan afectados. El indice de

supervivencia relativa a 5 afios es del 56%.

El estadio 111 B puede darse en los siguientes casos:

-El cancer se ha extendido a otros tejidos cerca de la mama (piel, pared toracica,
incluyendo costillas y musculos del térax).

-El céncer se ha diseminado a los ganglios linfaticos dentro de la pared torécica cerca del

esterndn. El indice de supervivencia relativa a 5 afios es del 46%.

ESTADIO IV: se produce cuando el cancer se ha diseminado a otras estructuras del cuerpo.
Los organos en los que suele aparecer metastasis con mayor frecuencia son los huesos, los
pulmones, el higado o el cerebro. También puede ser que el tumor haya afectado localmente a

la piel. El indice de supervivencia relativa a 5 afios es del 16%®.

2.3 TRATAMIENTO DEL CANCER DE MAMA

2.3.1 QUIMIOTERAPIA

De todas las subespecialidades de la medicina interna, la oncologia médica es quiza la que
mas ha contribuido al avance de la practica médica en los Gltimos 40 afios, gracias a la
identificacion de tratamientos curativos en diversos canceres letales. Nuevos medicamentos se
han incorporado al uso clinico contra cuadros patolégicos que antes no admitian tratamiento o

se prestaban solo a formas locales, como cirugia y radiacion.
Los métodos basicos para el tratamiento del cancer se encuentran en cambio constante.

En el pasado, los farmacos antineoplésicos se identificaban mediante la deteccién a gran
escala de sustancias quimicas sintéticas y productos naturales contra sistemas tumorales en
animales. Los agentes descubiertos en los primeros 20 afios de quimioterapia oncolégica
(1950 a 1970) interactuaban en gran medida con DNA o sus precursores, e inhibian la sintesis

de nuevo material genético o causaban dafio irreparable al propio DNA.
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En afos recientes, la identificacion de nuevos farmacos se ha ampliado desde el area de los
productos naturales mas comunes, hasta campos totalmente nuevos de investigacion que

representan la obtencién de nuevos conocimientos sobre biologia oncolégica®.

La quimioterapia es el tratamiento con medicamentos contra el cancer que se pueden
administrar por via intravenosa o por via oral. Los medicamentos viajan a través de la sangre
para llegar a las células cancerosas en cualquier lugar del cuerpo. Cuando se usa como terapia
adyuvante después de la terapia de conservacion de la mama o la mastectomia, la
quimioterapia puede reducir significativamente el riesgo de recurrencia (reaparicion) del

cancer de mama.

No es necesaria la hospitalizacion para recibir este tratamiento, se puede hacer de forma
ambulatoria. Esto dependerd del estado de la paciente y del tiempo de duracion del
tratamiento, uno completo puede prolongarse entre cuatro y ocho meses. El tratamiento
quimioterapico puede realizarse a modo adyuvante, es decir, sumado a la cirugia o como

tratamiento nico, para los casos de recidivas y que la cirugia no sea una solucién?.

El término quimioterapia neoadyuvante significa que la quimioterapia se administra antes
de la cirugia. La quimioterapia neoadyuvante con frecuencia reduce el cancer de manera que
la cirugia puede extirpar tumores cancerosos que, de otra forma, serian demasiado grandes
para extirparse por completo. En otros casos, la reduccién de un cancer con quimioterapia
neoadyuvante permite la opcion de la terapia de conservacién de la mama. Otra ventaja de la
quimioterapia neoadyuvante es que los médicos pueden observar la respuesta del cancer a la
quimioterapia. Si el tumor no se reduce, se pueden sustituir diferentes medicamentos
quimioterapéuticos. La quimioterapia se administra en ciclos, con cada periodo de tratamiento
seguido por un periodo de recuperacion. El procedimiento total de quimioterapia dura de tres

a seis meses, dependiendo de los regimenes usados®?.

Por lo general, una combinacién de medicamentos contra el cancer es mas eficaz que un
solo medicamento. Las combinaciones utilizadas con més frecuencia son los esquemas de

tratamiento siguientes:
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o Fluorouracilo, Doxorrubicina (Adriamicina) y Ciclofosfamida (abreviada, FAC)
o Paclitaxel (Taxol), Doxorrubicina (Adriamicina) (abreviada, TA),
« Ciclofosfamida, Metotrexato y Fluorouracilo (abreviada, CMF)

« Doxorrubicina (Adriamicina), seguida por CMF®V.
FARMACOLOGIA DE LOS MEDICAMENTOS IMPLICADQOS EN LAS RAM

ADRIBLASTINA RD
(DOXORUBICINA)

INDICACIONES TERAPEUTICAS. Antineoplasico.

Tratamiento de la leucemia linfoblastica y mieloblastica. Tumor de wilms, neuroblastoma ,

cancer de seno, ovario, vejiga. Linfoma hodgkin, no hodgkin.
FARMACOCINETICA:

La doxorrubicina no es absorbida en el tracto gastrointestinal. Debido a que el farmaco es
extremadamente irritante para los tejidos, debe ser administrado por vias intravenosa o
intraarterial. Se distribuye rapida y ampliamente en los compartimientos extravasculares
indicada por una vida media plasmatica rapida (5 a 10 min). Se metaboliza principalmente en
el higado. El mayor metabolito de la doxorrubicina es el 13-OH-doxorrubicinol, producido
por aldocetorreductasas, el cual posee cierto grado de actividad antitumoral. Después de la
administracion 1.V. Los niveles plasmaticos de la doxorrubicina siguen una declinacion
multifasica, con una vida media terminal reportada en un rango de 20 a 48 hrs. Esta
eliminacion lenta a partir del plasma puede verse prolongada en pacientes con funcién
hepatica deteriorada. 40 o 50 por ciento de la dosis administrada se recupera en la bilis 0 en
las heces en 7 dias. La excrecion renal es modesta, siendo solo de 5% a 10% de la dosis

administrada en 5 dias.
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FARMACODINAMIA:

El farmaco, una vez que ha penetrado a la célula, se une mayormente a la cromatina, forma
un complejo con el ADN por intercalacion de sus anillos planares con los pares de bases de
los nucledtidos. Las consecuencias de estas intercalaciones son serias alteraciones en la

sintesis de ADN, sintesis de ARN ADN-dependiente, y sintesis de proteinas.
DOSIS Y VIAS DE ADMINISTRACION:

La doxorrubicina es un farmaco citotoxico que se administra que administra generalmente
a pacientes con cancer, por via intravenosa y cuando es apropiada, por via

intravesical.

Administracién intravenosa: La dosis se calcula usualmente en base al area de superficie

corporal (mg/m?).

El esquema de dosificacion de la doxorrubicina a ser suministrada puede diferir

dependiendo de la indicacion terapéutica ( por ejemplo, tumores sélidos o leucemias agudas).

Tratamiento de tumores sélidos: Cuando la doxorrubicina se administra como agente
anico, la dosis recomendada por ciclo es de 60-75 mg/m? cada tres semanas. Si la
doxorrubicina se usa con otros agentes antitumorales con toxicidades potencialmente

sobrepuestas, la dosis recomendada por ciclo esta en el rango de 30-60 mg/m?.

Tratamiento de leucemias: La dosis recomendada de doxorrubicina es de 2.4 mg/kg de peso
corporal (aproximadamente correspondientes a 75-90 mg/m?) a ser administrados durante tres

dias consecutivos.
REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS:

La toxicidad dosis limitante de la terapia con doxorrubicina son la mielosuprecion y la

cardiotoxicidad.

Reacciones mas comunes:

ARELLANO RiOS OMAR 17



“ESTUDIO DE VIGILANCIA INTENSIVA FARMACOLOGICA EN PACIENTES CON CANCER DE MAMA TRATADOS EN EL CENTRO DE
ATENCION ONCOLOGICA DE MORELIA MICHOACAN”

e Cardiovascular: Cardiotoxicidad, insuficiencia cardiaca congestiva.

o Dermatoldgicas: Extravasacion, necrosis de la piel, celulitis vesicacion, flebitis,
alopecia reversible, flebosclerosis, estrias eritematosas a lo largo de la vena proximal
en el sitio de la inyeccion.

e Gastrointestinal: Nauseas, vomito, mucosis (estomatitis y esofagitis) diarrea.

e General: Deshidratacion, enrojecimiento facial (cuando la inyeccién ha sido dada
rapidamente)

e Hematoldgica: Mielosupresion, leucopenia

Reacciones menos comunes:

e Dermatologicas: Hiperpigmentacion de las ufias y de la dermis, rash, urticaria,
reacciones de la piel debido a radioterapia previa.

e General: Enfriamiento y fiebre ,anorexia, anafilaxis.

e Hematoldgicas: Trombocitopenia, anemia.

e Sistema nervioso: Somnolencia.

e Ocular: Conjuntivitis.

e Renal: Dafio renal.

BRISTAXOL
(PACLITAXEL)
INDICACIONES TERAPEUTICAS

PACLITAXEL esta indicado en el tratamiento del carcinoma mamario y ovarico avanzados,

recurrentes o refractarios al tratamiento convencional.
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FARMACOCINETICA'Y FARMACODINAMIA

El paclitaxel promueve la unidn de los dimeros de tubulina de los microtdbulos. Estabiliza
los microtubulos impidiendo la despolimerizacion, resultando en la inhibicion de la

reorganizacion normal dindmica de la red de microtibulos, esencial para las funciones

celulares. El paclitaxel también produce formaciones o “fasciculos” anormales de
microttbulos a lo largo del ciclo celular y multiples ésteres de microttbulos durante la

mitosis.

Después de 3 horas de infusién de 175 mg/m?, el promedio de la vida media Terminal se
calculé en 9.9 hrs; la media de la eliminacion total del cuerpo fue de 12.4 L/h/m?. En
promedio el 89% del medicamento va unido a las proteinas séricas; la presencia de
cimetidina, ranitidina, dexametasona o difenhidramina no afecta la unién de paclitaxel a la

proteina. La eliminacion del paclitaxel en los humanos no ha sido aclarada en su totalidad.
DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION
Carcinoma mamario:

Tratamiento adyuvante: paclitaxel 175 mg/m2, administrado intravenoso en 3 horas cada 3

semanas por 4 cursos terapéuticos, en forma secuencial al esquema de combinacion estandar.

Esquema monodroga, como primera linea de tratamiento después de recaida dentro de los
primeros 6 meses después de un tratamiento adyuvante: paclitaxel 175 mg/m2, administrado

intravenoso en 3 horas cada 3 semanas.
REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS:

e Hematoldgicos: Neutropenia, trombocitopenia, anemia.

e Hipersensibilidad: Disnea, bochornos, dolor de pecho y taquicardia, salpullido.

e Cardiovascular: Bradicardia, hipotension.

¢ Neuroldgicas: Neuropatia periférica (convulsiones, encefalopatia, ileo paralitico).

e Artralgia/mialgia: Dolor de las articulaciones de los brazos y piernas.
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e Reacciones en el sitio de puncion: Flebitis, edema, dolor, eritema, induracion,
celulitis, decoloracion de la piel.
e Efectos gastrointestinales: Nauseas/vomito, diarrea, mucositis.

e Otros: Alopecia, cambios menores y pasajeros en ufias y piel.

GENOXAL
(CICLOFOSFAMIDA)

INDICACIONES TERAPEUTICAS

CICLOFOSFAMIDA esta indicado en Sarcomas, neuroblastoma, carcinoma ovarico y
mamario y otros tumo-res mas. También se utiliza para tratar enfermedad de Hodgkin,
micosis fungoides, sindrome nefrético, lupus eritematoso, artritis reumatoide grave y

vasculitis reumatoide. Asi mismo, forma parte del régimen de acondicionamiento para

trasplante de médula Gsea.

Mecanismo de accion: la ciclofosfamida es un profarmaco que necesita ser activado por el
sistema de enzimas microsomales hepaticas para ser citotoxico. Esta enzimas hepaticas
convierten la ciclofosfamida en primer lugar a aldofosfamida y 4-hidroxiciclofosfamida, y
luego a acroleina y fosforamida, dos potentes sustancias alquilantes del ADN. Al reaccionar
con el ADN, los agentes alquilantes forman unos puentes que impiden la duplicacién del

mismo y provocan la muerte de la célula.

Farmacocinética: después de una dosis oral de hasta 100 mg, la ciclofosfamida se absorbe
por el tracto digestivo. Las dosis de 300 mg o mas, muestran una biodisponibilidad del 75%.
Los metabolitos activos de la ciclofosfamida se distribuyen por todos los tejidos, pero el
farmaco no pasa la barrera hematoencefalica en dosis suficientes como para tratar la leucemia
meningea. La ciclofosfamida se detecta en la leche materna y alcanza unas concentraciones en
el liquido amniotico que son un 25% las observadas en el plasma. El farmaco se une sélo en
pequefia proporcion a las proteinas del plasma. Aproximadamente el 15% de la dosis se

elimina como farmaco sin alterar en la orina.
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DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION
La dosificacion varia segun los diferentes protocolos disponibles en cada hospital.

Dosis: En pacientes adultos sin problemas hematoldgicos, en la fase de induccion suele
utilizarse una dosificacion de 40 a 50 mg/kg en una sola o en dos a cinco dosis y luego se
ajusta a la dosificacion de mantenimiento, que es de 10 a 15 mg/kg por via l.V. cada 7 a 10

dias o de 3 a 5 mg/kg por via I.V. dos veces por semana.
Tratamiento del cancer de mama:
Administracién intravenosa:

e Adultos: 500-1000 mg/m2 IV el dia 1 en combinacion con fluorouracilo y metotrexato

o doxorrubicina o sélo con doxorrubicina.
Administracién oral:

e Adultos: se han descrito numerosos regimenes de tratamiento. Algunos de los mas
empleados son: Ciclofosfamida en dosis de 100 mg/m2 PO en 1-14 dias en

combinacion con metotrexato y fluorouracilo.
REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS:

e Después de dosis altas pueden aparecer: Malestar, nduseas y vomitos, lesiones de
la médula dsea, alteraciones del cuadro hematico, alopecia.
EPILEM
(CLORHIDRATO DE EPIRUBICINA)
INDICACIONES TERAPEUTICAS:
EPIRUBICINA esta indicado en leucemias agudas, linfomas, mieloma mdaltiple, carcinomas

de ovario, mama y tracto gastrointestinal, vejiga, sarcoma de partes blandas y osteosarcomas;

cancer de pulmon.
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FARMACOCINETICAY FARMACODINAMIA

Después de la administracion intravenosa epirubicina se distribuye rapida y extensamente
en los tejidos, metabolizandose en el higado y eliminandose principalmente a través de la
bilis. El metabolismo principal es el epirubicin que también presenta actividad antineoplésica.

La epirubicina tiene una vida media aproximada de 40 hrs.
DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION

Se aplica exclusivamente por via intravenosa, preferentemente por infusion endovenosa de
3 a 5 min. La concentracion aconsejada es de 2mg/ml. La dosis recomendada es de 60 y 90

mg/m? de superficie corporal en intervalos de 21 dias.
REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS

La reaccién adversa mas severa es la cardiotoxicidad que tiene mayor probabilidad de
aparecer cuando la dosis excede de los 700 mg/m?. Efectos secundarios que pueden ser
transitorios y reversibles al interrumpir la administracion son: hipoplasia medular, anorexia,
nauseas, vomito, astenia, fiebre, estomatitis, alopecia, arritmias, conjuntivitis, necrosis tisular

por extravasacion, reacciones de hipersensibilidad.

TECFLU

(FLUOROURACILO)

INDICACIONES TERAPEUTICAS

FLUOROURACILO es efectivo en el manejo paliativo de algunas neoplasias malignas:

cancer gastrico y de pancreas, cancer de colon y recto, carcinoma mamario y carcinoma de la

vejiga.
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DOSIS Y ViIA DE ADMINISTRACION

Exclusivamente por via intravenosa. La dosis de fluorouracilo en mg/kg de peso corporal o
en m2 de superficie corporal variard de acuerdo con las neoplasias a tratar y el esquema de

combinacion de drogas. No deberan sobrepasar 800 mg de 5-fluorouracilo como dosis diaria.

Inyeccion: Se administraran 12 mg/kg 6.480 mg/m2 al dia durante 3 dias consecutivos. En
caso de que no se presenten sintomas de toxicidad (estomatitis, diarrea, leucopenia o
trombocitopenia) se administraran 6 mg/kg 6.240 mg/m2 al quinto, séptimo y noveno dias y si
aun no se han presentado efectos adversos se continuara con la dosificacion de
mantenimiento. En los casos en los que si se hayan presentado reacciones indeseables, debera
esperarse a la desaparicion de las mismas para la aplicacion de las dosis subsecuentes. Es muy

importante que la inyeccion se aplique muy lentamente.

Infusion: Administrar 12 mg/kg 6.480 mg/m2 al dia divididos en 300-500 ml de solucion
glucosada al 5% a pasar en 4 horas. Esta dosificacion se repetird diariamente hasta que
aparezcan los primeros efectos indeseables (estomatitis, diarrea, leucopenia o
trombocitopenia), en este momento se suspendera el tratamiento para reanudarlo cuando los
efectos gastrointestinales hayan desaparecido y la cuenta de leucocitos haya aumentado a
3,000-4,000/m3 y la de plaquetas a 80,000-100,000/mm3. La dosificacion a seguir en esta

etapa sera la de mantenimiento.

Estos medicamentos se administran a modo de ciclos, con un periodo de recuperacion

entre cada uno.

Los efectos secundarios de la quimioterapia dependen del tipo de medicamentos, de la

cantidad administrada y de la duracion del tratamiento.

Debido a que son medicamentos muy TOXICOS, presentan unos efectos secundarios que,
en algunos casos, resultan muy molestos. Hay que decir que se administran, junto con ellos,

otros farmacos que disminuyen algunos de esos efectos. Los mas frecuentes 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 disminucion de los glébulos blancos.
- Cambios en el ciclo menstrual.

- Hematomas®?,

ARELLANO RIOS OMAR

24



“ESTUDIO DE VIGILANCIA INTENSIVA FARMACOLOGICA EN PACIENTES CON CANCER DE MAMA TRATADOS EN EL CENTRO DE
ATENCION ONCOLOGICA DE MORELIA MICHOACAN”

3. ANTECEDENTES

Con respecto a los Estudios realizados sobre Farmacovigilancia intensiva; Bermudez
Camps y cols, estudiaron 600 pacientes, 320 nifios y 280 adultos seleccionados aleatoriamente
a partir de los 2 368 casos. Los autores detectaron 511 reacciones adversas a medicamentos en
261 pacientes, 187 adultos y 74 nifios, con un indice de aparicion de este fendmeno del 61 y
20 % respectivamente. Los medicamentos responsables de la mayor parte de las reacciones
adversas detectadas fueron la aminofilina y la fenitoina en los pacientes pediatricos y en los

adultos la furosemida, el manitol y también la aminofilina®.

Rousseau M., y cols. Llevaron a cabo en un estudio retrospectivo, “Farmacovigilancia
Intensiva” del Sindrome de Stevens Johnson (SSJ) y Necrdlisis Epidérmica Toxica (NET),
que realizaron desde el inicio del Hospital de Pediatria Juan P. Garrahan, Buenos aires, en
agosto de 1987 hasta junio de 2002. Detectaron 22 casos, 15 correspondieron a SSJy 7 a NET
(3 fatales). Los medicamentos causales fueron: Fenobarbital y con dipirona o fenitoina,
carbamazepina, fenitoina usada sola y con fenobarbital, lamotrigina, co-trimoxazol,
nevirapina, amoxicilina-Ac. clavulanico y abacavir/stavudina. Los casos fatales
correspondieron a Sindrome de Lyell por fenobarbital, fenitoina y carbamazepina. La
causalidad demostro ser Probable para 17 casos y Posible para 5. Un 40% de los casos de SSJ
fueron de intensidad moderada y un 60% de intensidad grave, y un 57% de los casos de SSJ
fueron de intensidad moderada y 43% de los casos de NET fueron de intensidad moderada y
60% grave®”,
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Lau et als., ya enfocados en la Farmacovigilancia de anticancerosos, ellos realizaron en el
Hospital de Oncologia, Peter MacCallum de Australia, un estudio prospectivo para determinar
incidencia, previsibilidad y prevencién asi como la severidad de las reacciones adversas de
los farmacos en pacientes hospitalizados en un Centro oncoldgico. Los autores identificaron
454 RAM en 171 admisiones al centro, reportando constipacion, nausea vomito, fatiga y

alopecia, como las reacciones mas frecuentes®.
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4. JUSTIFICACION

La necesidad de implementar el Programa de Farmacovigilancia radica en la obligacién
evidente de velar por la seguridad del paciente en base a la terapéutica farmacoldgica
prescrita, ademas de buscar una mayor eficacia asi como el hecho real de que determinadas
reacciones adversas no fueron detectadas en los estudios toxicoldgicos en animales, ni en

los ensayos clinicos de fase 11 Y 111 de Desarrollo de Nuevos Medicamentos.

El cancer de mama representa un verdadero problema de salud publica en nuestro pais ya
que constituye la segunda causa de muerte por neoplasias malignas. De ahi la importancia
de establecer una farmacovigilancia que nos permita reducir los riesgos e identificar nuevos,
para establecer una seguridad mas amplia en este grupo de farmacos para beneficio de los
pacientes.
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5. HIPOTESIS DE TRABAJO

La Vigilancia Intensiva permitird conocer un mayor nimero de casos de reacciones
adversas y con ello se determinara la incidencia de éstas, en las pacientes sometidas a

quimioterapia ambulatoria de cancer de mama.
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6. OBJETIVOS

6.1 OBJETIVO GENERAL

Evaluar la incidencia de reacciones adversas a los medicamentos antineoplasicos
(esquemas A,B,C), preescritos en el tratamiento de cancer de mama, en pacientes que

acudan al centro de atencién oncoldgica de Morelia, Michoacan.

6.2 OBJETIVOS PARTICULARES

Conocer la incidencia de las reacciones adversas a los medicamentos de los esquemas de

tratamiento A, B, C, de cancer de mama, durante un periodo Marzo-Septiembre del 2006.

Identificar y evaluar la presencia y caracteristicas de factores asociados a la aparicion de

reacciones adversas.

ARELLANO RiOS OMAR 29



“ESTUDIO DE VIGILANCIA INTENSIVA FARMACOLOGICA EN PACIENTES CON CANCER DE MAMA TRATADOS EN EL CENTRO DE
ATENCION ONCOLOGICA DE MORELIA MICHOACAN”

7. MATERIAL'Y METODOS

7.1 POBLACION
Pacientes del sexo femenino, bajo tratamiento ambulatorio de cancer de mama, en el

Centro Estatal Oncoldgico, durante el periodo comprendido de marzo 2006-marzo 2007.

7.2 DISENO DE LA INVESTIGACION.

Es un estudio exploratorio, observacional, prospectivo y abierto.

7.3 ESQUEMAS DE TRATAMIENTO
e (A)FAC
-5 Fluorouracilo
-Adriamicina o Doxorrubicina

-Ciclofosfamida

e (B)FEC
-5 Fluorouracilo
-Epirubicina

-Ciclofosfamida

e (OTA
-Paclitaxel

-Adriamicina o Doxorrubicina
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7.4 CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes del sexo femenino que acudan al Centro Estatal de Oncologia (CEO).

Que cursen con cualquier tipo de cancer de mama.

Que se encuentran recibiendo ciclos de quimioterapia.

Que den su consentimiento informado de participar en la investigacion.

7.4.1 CRITERIOS DE NO INCLUSION

e Pacientes que cursen con cancer de mama y otro tipo de cancer simultaneamente.

o Pacientes que se encuentren participando en otro protocolo de investigacion.

e Pacientes con cancer de mama que reciban otro esquema de tratamiento distinto al
planteado en la investigacion.

e Pacientes que no estén en disposicion de participar en la investigacion.

7.4.2 CRITERIOS DE ELIMINACION

e Pacientes que no se adhieran al tratamiento, como se indico, dejando inconclusa la
terapia.

e No apegarse a los procedimientos descritos en el protocolo.
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7.5 PROCEDIMIENTO

7.5.1 SEGUIMIENTO DE LA PACIENTE DURANTE LA APLICACION DEL
TRATAMIENTO.

e La paciente al ingresar al centro oncoldgico, cuenta con un carnet donde se
programa la fecha y la hora de la cita en la cual recibird la quimioterapia. La
paciente es recibida por personal del centro, es pasada a consulta con el medico para
ser evaluada y ver si es candidata a recibir la quimioterapia posteriormente es
llevada a la sala donde recibira el tratamiento. Ya en la sala la paciente permanece
sentada y es canalizada con catéter endovenoso, esta serd una de las via por donde

se administrara el medicamento, otra serd la via oral.

e Después de recibir el medicamento, se invit6 de forma verbal a la paciente a
participar en el estudio, en caso de aceptar se le pidié que indique cualquier tipo de
sintoma o0 molestia que sienta durante el tratamiento. Ademas, la paciente estuvo en
constante vigilancia durante toda la sesion por parte del investigador para tratar de

identificar algin acontecimiento adverso inesperado.

e Cuando hubo la presencia de algin sintoma o sospecha de reaccién adversa, se
procedié a evaluar los eventos para confirmar si se trata de una RAM, ademas de

identificar al o los medicamentos causantes de la sintomatologia.

e La recoleccion de datos se llevé a cabo por medio de una ficha de reporte (anexo 1)
que consta de tres partes: la primera parte recopila informacién referente a la
paciente, la segunda parte recoge los datos de los sintomas del evento adverso y la
tercera parte reune la informacion de la ficha técnica del medicamento o
medicamentos responsables de la reaccion adversa. Los datos seran expuestos en

una hoja de reporte llamada tarjeta amarilla expedida por el SSA ya que esta
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constituye el sistema de notificacion de reacciones adversas al Centro Nacional de
Farmacovigilancia (CNF).

e Al finalizar la sesion se hara la invitacion a la paciente para que al retirarse a su
casa ella siga pendiente de cualquier sintomatologia que se presente durante el resto
del dia y la notifique en una ficha de reporte (anexo 2) que se le entregara en caso de
aceptar la peticion.

7.6 VARIABLES CLINICAS DE ESTUDIO

Variables independientes:

-Esquemas de tratamiento A, B, C.

Variables dependientes.

-Reacciones adversas al tratamiento A, B, C.
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8. METODOS Y TECNICAS DE RECOLECCION DE LA
INFORMACION

La informacion necesaria para la investigacion se obtuvo de la historia clinica de la
paciente, de la entrevista que se le hizo de acuerdo a la ficha de reporte (anexo 1) y de la
ficha de reporte (anexo 2). La informacion recabada se sometié a una evaluacion para
clasificar a las RAM. La clasificacion se hizo de acuerdo a dos criterios: La relacion causal
y la severidad de la RAM.

Para establecer la relacion de causalidad se utilizé6 una modificacion del algoritmo de
Karch y Lasagna, (anexo 3) que contempla la secuencia temporal entre el o los farmacos
sospechosos y la aparicion del cuadro clinico. Para valorar la causalidad del farmaco

asociado con el evento adverso se clasifican cuatro categorias:

Reaccion adversa:

e Probada o Definida: Relacion temporal entre la administracion del farmaco y el
signo o sintoma. El sintoma o signo desaparece al suspender el farmaco y reaparece
al administrarlo nuevamente. El signo o sintoma se ha asociado con anterioridad y
no puede ser explicado por la enfermedad del paciente, enfermedades asociadas o
por otras drogas o tratamientos.

e Probable: Igual que la anterior pero no hubo readministracion del farmaco.

e Posible: Igual que la anterior pero el sintoma o signo puede explicarse por la
enfermedad del paciente enfermedades asociadas o por otros farmacos o
tratamientos concomitantes.

¢ No relacionada o dudosa: Carece de reportes previos y no cumple con los criterios

anteriores para establecer una relacién de causalidad.
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La severidad de la RAM se clasifico de acuerdo con la intensidad de la manifestacion
clinica:

e Leves: Se presentan con signos y sintomas facilmente tolerados, no necesitan
tratamiento, ni prolongan la hospitalizacién y pueden o no requerir de la suspension
del medicamento.

e Moderadas: Interfiere con la actividades sin amenazar directamente la vida de la
paciente. Requiere de tratamiento farmacoldgico y puede o no requerir la
suspension del medicamento causante de la reaccion adversa.

e Graves: Cualquier ocurrencia médica que se presente con la administracion de
cualquier dosis de un medicamento que ocasione lo siguiente:

-Pone en peligro la vida o causa la muerte del paciente-

-Hace necesario hospitalizar o prolongar la estancia hospitalaria.
-Es causa de invalidez o de incapacidad persistente o significativa.
-Es causa de alteraciones o malformaciones en el recién nacido.

-Letal: Contribuye directa o indirectamente a la muerte del paciente.

NOTA: Independientemente de la relacion causa-efecto entre el farmaco y el evento
adverso, si el evento satisface cualquiera de los criterios anteriormente referidos, debe

considerarse “GRAVE” sin importar la fuente del informe.

8.1 ANALISIS ESTADISTICO
Estadistica Descriptiva, con medidas de tendencia central, medidas de dispersion y

porcentajes.

8.2 CONSIDERACIONES ETICAS Y PREVENCION DE RIESGOS.

El proyecto fue sometido a evaluacion de los comités de investigacion y de Etica del
Hospital General “Dr. Miguel Silva”, como lo establece la Ley de Salud en el Estado.

A los pacientes seleccionados para participar en el proyecto se les informé en forma
explicita, la justificacion y objetivos del estudio. Tendran conocimiento de su colaboracion

voluntaria, asi como de la posibilidad de abandonar el estudio en el momento que lo deseen.
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9. RESULTADOS

La incidencia de RAM a tres esquemas establecidos de quimioterapia, fue de 19%.
Solo tres pacientes no aceptaron participar en el protocolo, debido a su condicion de

enfermedad (refirieron “sentirse mal”, sin animos de contestar el cuestionario).

Se incluyeron en el estudio 169 Reacciones adversas a medicamentos (RAMs), en 21
pacientes del sexo femenino, cuya edad promedio fue de 52+13 afios, y peso promedio de
68.4+14 Kg. Todas ellas con diagnostico de cancer de mama y con tratamiento ambulatorio
para dicha patologia, en el Centro Estatal de atencion Oncoldgica, durante el periodo

comprendido de marzo a septiembre del 2006, en Morelia, Michoacan.

Durante el periodo del estudio.

El tipo de cancer de mama reportado con mas frecuencia fue el Carcinoma Ductal
Infiltrante.

Los esquemas de quimioterapia con los cuales recibieron tratamiento las pacientes
fueron (A) FAC, (B) FECy (C) TA.

(A) FAC (B) FEC (C)TA

5 Fluorouracilo |5 Fluorouracilo [Taxol

Doxorrubicina  |Epirrubicina Doxorribicina

Ciclofosfamida |Ciclofosfamida

Tabla no. 1 Esquemas de quimioterapia.
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Cabe sefialar que las pacientes incluidas en el presente trabajo, cursaban diferente ciclo de
quimioterapia, como se muestra en la siguiente tabla.

Ciclo de Quimioterapia  Pacientes

2° Ciclo 5
3° Ciclo

4° Ciclo 4
5° Ciclo 3
6° Ciclo 3

Tabla no. 2 Ciclos de quimioterapia que cursaban las
pacientes que presentaron RAM

Se consideraron las RAM de acuerdo a su frecuencia, las que tuvieron un reporte igual o
mayor < a7y las de frecuencia de reporte menor a 7. De acuerdo a ésta clasificacion y al agruparse
las reacciones mas frecuentes, se observa como las RAM reportadas como clasicas de los
farmacos estudiados fueron las que tuvieron una mayor presentacion, siendo la alopecia,
nausea, cansancio o fatiga y vémito, con un 39% las mas frecuentes, como se reporta en otros

estudios y como se muestra en la siguiente grafica.

NOTIFICACIONES

* Alopecia
* Nauseas
® Cansancio
* Vomito

" Cefalea

: ® Hiperpigmentacion en Ml y M$S
i 7' ® Edema en Ml y MS
‘ ® Prurito

M Anorexia

Figura 1. Reacciones adversas con frecuencia mayor de 7 RAM
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Las RAM que se presentaron con menos frecuencia, se agruparon en trastornos

gastrointestinales, trastornos generales, alteraciones del SNC, trastornos dermatoldgicos y

alteraciones psiquiatricas. Como se muestra en la siguiente gréafica

NOTIFICACIONES

¥ Trastornos generales

¥ Trastornos Gl

™ Alteraciones del SNC

* Trastornos dermatologicos

™ Alteraciones psiquiatricas

Figura 2. Muestra la frecuencia de las reacciones reportadas menor de 7 RAM.

Para establecer la relacion de causalidad, se utilizé el Algoritmo de Karch y Lasagna,
modificado por Naranjo, el cual contempla la secuencia temporal entre el o los farmacos

sospechosos y la aparicion del cuadro clinico. De acuerdo a ello, correspondieron a RAMs

probables un 86% y a RAMs dudosas un 14%.

CAUSALIDAD

Dudosas
14%

probables
86%

Figura 3. Porcentaje de la causalidad de las RAMs segun el algoritmo de naranjo modificado

por karch y lasagna.
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De acuerdo a la gravedad de las reacciones, resulté un 33% de RAM moderadas y 67%

leves. Lo cual concuerda con lo reportado en la literatura a éste respecto.

Segun Gravedad

Moderadas
33%

Figura 4. Porcentaje de RAMs de acuerdo a la gravedad

Se encontro también, que de las reacciones reportadas por los pacientes algunas no estan
referidas en la literatura, como acufenos, cambios en el estado de animo, calambres, aumento

de apetito, entre otras; encontrandose de éstas, un bajo porcentaje, (14%).
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10. DISCUSION.

La Farmacovigilancia Intensiva es un tema poco abordado en nuestro pais, ya que la FV
se ha enfocado casi exclusivamente, al reporte espontdneo de las reacciones adversas.
Menos aun cuando se aborda la vigilancia farmacolégica de medicamentos antineoplasicos.

Hasta afios recientes, a nivel Internacional, se han visto publicaciones referentes a FV de
drogas antineoplasicas®, abordadas en estudios retrospectivos®” o prospectivos, con el
objeto de evaluar la frecuencia de las RAM, los farmacos relacionados con ellas, el costo
que representan, asi como la gravedad de las mismas; sin hacer un estudio enfocado a
patologias especificas y otros en los que se aborda especificamente a uno o varios farmacos
en particular®® .

Estudios dirigidos a los efectos adversos de antineoplésicos, han mostrado la gravedad
de las reacciones adversas de ese grupo de medicamentos, manifestadas por vasoespasmo
coronario, hipertension arterial, isquemia miocérdica, angina de pecho e infarto del
miocardio, insufiencia cardiaca asi como shock cardiogénico y muerte stbita, entre otros®®.
En dichos trabajos queda de manifiesto la utilidad de los programas de FV intensiva.

En el presente trabajo, la incidencia de las reacciones adversas fue de 19%, lo cual es
acorde a lo referido por otros autores. Se reportaron 169 RAMS, en 21 pacientes, (8
RAMs/paciente) relacionadas con los esquemas A, B y C de farmacos antineoplasicos en las
pacientes sometidas a quimioterapia de cancer de mamay las RAM mas frecuentes fueron
alopecia, fatiga, nausea y vomito®. Las cuales corresponden a las reacciones maés

frecuentemente reportadas en la literatura.
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Es importante sefialar que las pacientes incluidas en el presente trabajo, cursaban
diferente “ciclo” de quimioterapia, lo que podria haberse reflejado en la severidad de las
RAM

En cuanto a la gravedad de las reacciones adversas, en un alto porcentaje (67%) fueron
leves, lo cual correlaciona con otros estudios® adn cuando son conocidos los efectos
graves de cardiotoxicidad y las reacciones de hipersensibilidad reportadas con la
administracion de 5fluoracilo, adriamicina (Nguyen-Ho) y paclitaxel, o cistitis quimica,
ocasionada por ciclofosfamida (Clinical pharmacology, Kennet L. Melmon, MD) por
ejemplo.

S6lo un 33% de RAM, se englobaron en la categoria de moderadas. No reportandose en
nuestro estudio, reacciones graves, ni letales, como es referido por otros autores.

De acuerdo a los resultados obtenidos en el presente trabajo se observo que la incidencia
de RAMs, es comun, en pacientes con cancer de mama, bajo tratamiento ambulatorio en el
Centro Oncoldgico de Morelia, debido probablemente, a las caracteristicas farmacolégicas
de los medicamentos administrados en los tratamientos oncolégicos, entre otros factores;
éstas reacciones son predecibles, y por lo tanto podrian ser potencialmente prevenibles.

Es relevante sefialar la necesidad de continuar con los estudios de farmacovigilancia
intensiva en estos grupos de pacientes, debido a la gran toxicidad de los farmacos
oncologicos que aunado a la polifarmacia se ve incrementado el riesgo de que éstas
pacientes presenten un mayor numero de RAMs, asi como el potencial de interaccion
farmacocinética y farmacodinamica entre las diferentes combinaciones de medicamentos.
Por otro lado la importancia de la Farmacovigilancia en el area clinica queda en evidencia
ya que el conocer ampliamente la farmacologia de los medicamentos usados por los
médicos especialistas, da la oportunidad que sean detectadas de manera oportuna las
reacciones adversas de los farmacos y por lo tanto susceptibles de prevencion.

Una de las principales funciones del equipo de Farmacovigilancia ademas de la
deteccion de las reacciones adversas, es, la minimizacion de estas que se puede lograr a
través de la difusién y la actuacion directa en el cuidado del paciente en todo lo referente a
beneficios y riesgos del uso de medicamentos.

También hay que sefialar la importancia de promover la educacion e informacion al

paciente, sobre éste tema.

ARELLANO RiOS OMAR 41



“ESTUDIO DE VIGILANCIA INTENSIVA FARMACOLOGICA EN PACIENTES CON CANCER DE MAMA TRATADOS EN EL CENTRO DE
ATENCION ONCOLOGICA DE MORELIA MICHOACAN”

11. CONCLUSIONES

La incidencia de Reacciones adversas en nuestro estudio, fue elevada.

Las reacciones reportadas con mas frecuencia fueron la alopecia, nausea, fatiga y
vémito, como se reporta en otros trabajos.

Se concluye que la farmacovigilancia intensiva aplicada en pacientes bajo tratamiento
oncolégico permite realizar un programa de vigilancia farmacol6gica mas enérgico, que
implantado y perfeccionado por un equipo de personal de salud, de “Farmacovigilancia”
contribuiria de manera eficaz a fomentar la documentacién del Centro Estatal de
Farmacovigilancia en nuestro estado, ademas de proporcionar beneficios en el orden
educativo al centro hospitalario, lo que mejoraria la practica de la prescripcion y eleva la

calidad de vida del paciente.
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