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. Antecedentes

La farmacovigilancia es la ciencia que se encarga de recopilar, monitorear,
investigar, valorar la causalidad y evaluar la informacion que proporciona tanto los
efectos adversos de los medicamentos, productos biolégicos y herbolarios, asi

como aquello empleados en medicina tradicional.*

Cualquier medicamento nuevo comercializado es sometido a diversos estudios
experimentales que corresponden a las etapas pre-clinicas y clinicas del proceso
de investigacion y desarrollo que toda entidad innovadora lleva acabo. En ese
proceso unas decenas, a veces unos centenares y raramente unos miles de
pacientes han estado expuestos al medicamento y mediante estos estudios se
determina la eficacia y la seguridad del producto. Sin embargo, los medicamentos
tienen el potencial de desencadenar eventos adversos poblacionales, aun cuando
hayan pasado un largo proceso de desarrollo, investigacion y manufactura bajo
rigurosas condiciones de calidad, por lo cual la farmacovigilancia juega un papel
fundamental en la monitorizacibn estrecha del comportamiento de los

medicamentos en la poblacion.”

La Organizacién Mundial de la Salud y los organismos sanitarios relacionados a
los medicamentos, se han encargado de organizar sistemas que facilitan la pronta
deteccién de las reacciones adversas provocadas por los medicamentos, con el fin

de limitar, en lo posible, los riesgos en las personas que la utilizan.>*

La aparicion de reacciones adversas, pueden tener un gran impacto en la salud
de los individuos que se encuentren bajo un tratamiento medicamentoso
provocando un incremento de la morbilidad y mortalidad asi como el costo del
tratamiento farmacoterapéutico. La farmacovigilancia contribuye a la base de las
investigaciones para la seguridad de los medicamentos; toda la informacién sobre
las reacciones adversas pueden generarse por notificacion voluntaria de los
meédicos, en el ejercicio privado o publico, en la consulta externa u hospitalaria, en
centros previamente designados o por aplicacion de técnicas epidemioldgicas que

permiten obtener informacioén sistematica de diversas fuentes.® *°
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El porcentaje de hospitalizaciones causadas por reacciones adversas a
medicamentos se calcula en un 10 % en diferentes paises, y pueden ser mucho
mayores si se consideran determinadas patologias, por ejemplo, las hemorragias

digestivas.® "®

El conocimiento de los efectos indeseados posibles de los medicamentos, de
su frecuencia y gravedad es indispensable para una correcta evaluacion de la
relacion beneficio-riesgo entre el efecto terapéutico buscado y los posibles efectos

adversos del medicamento.

En la Gran Bretafia, asumiendo que el 10 % de las reacciones adversas a los
medicamentos se reconocen Yy se reportan, el numero de reacciones
medicamentosas serias debe de ser de unas 47,000 cada afio. Sin embargo la
incidencia de reacciones medicamentosas graves por medicamentos prescritos se

ha estimado como 180,000 casos por afio.’

Las primeras reacciones se describen con el uso de la seroterapia. En 1902, con
la introduccién del fenobarbital, comienzan a describirse los primeros casos de

reaccion.

Para 1930 con la llegada de las sulfas se reportan reacciones frecuentes,
posteriormente a mediados de la década de los 40, cuando se estaba en auge la

penicilina hubo reportes de reacciones alérgicas a la misma.*” ***

Para 1937, en EE.UU. murieron 107 personas incluyendo 34 jovenesa
consecuencia de un elixir de sulfanilamida preparado con dietilen glicol producido
por la compafiia Massengly, esto da origen a que en 1938 la Food and
DrugAdministration (FDA) comenzara monitorizar la toxicidad de los
medicamentos en etapas previas a su comercializacion, sin exigir todavia pruebas

de eficacia de los mismos.*

En 1947, se descubre el antibidtico cloranfenicol producido a partir de
Stretomycesvenezualae el cual fue utilizado para tratar un brote de tifo en Bolivia,

lo cual tuvo un buen resultado, pero para 1950 se advirti6 que podia causar
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discrasias sanguineas graves y en 1952 se publica el primer libro sobre

reacciones adversas a medicamentos.*”*®

En 1952la Asociacion Médica Americana y el
CounsilonPharmacyChemistryestablecen el primer registro oficial de efectos

adversos de drogas en los casos de discrasias sanguineas.™

En 1960,la FDA comienza a recolectar datos de efectos adversos de drogas y
patrocina el programa de monitoreo de efectos adversos en hospitales. El hospital
Johns Hopkins y el programa de Boston CollaborativeDrugSurveillace desarrollan

estudios de efectos adversos a corto plazo de drogas.**

Asi pues el problema de las reacciones adversas no es nuevo, sélo la atencion
sobre estas es reciente y ha cambiado la perspectiva; en la actualidad se emplean
en el mundo mas de 10,000 entidades quimico-farmacéuticas con finalidades

terapéuticas.

Desde mediados de los afios cuarenta la practica médica ha cambiado
radicalmente. Se fueron introduciendo en terapéutica numerosos antibioticos,
farmacos para el tratamiento de enfermedades cardiovasculares, neurologica,
neoplasicas, psiquiatricas, respiratorias, cutaneas, o para el tratamiento de
sintomas comunes como analgésico — antiinflamatorios, hipnéticos y ansioliticos.
Estos productos, a diferencia de la mayoria de los remedios disponibles en el
primer tercio del siglo son capaces de modificar profundamente la fisiologia del

organismo.

La llamada explosién farmacoldgica después de la Segunda Guerra Mundial ha
permitido grandes avances en el tratamiento de enfermedades que antes

conducian rapida e inevitablemente a la muerte o a una grave incapacidad.?

El progreso de la explosién farmacologica se acompafia del desastre de la
talidomida,la cual se comercializo en 1957 por Grunentol en Alemania, se uso en
Europa por su poder hipnético no barbitdrico. La tolidamida fue prescrita a

mujeres gestantes de todo el mundo para contrarrestar los efectos molestos del
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pico de concentraciéon de gonadotrofina: nauseas, sialorrea, y vomito. Diez afios
después, la talidomida fue proscrita por que se presentaron alrededor de 10,000
casos de focomelia total o parcial, correspondientes al 1% de los hijos de las

mujeres que la consumieron.

Pasaron 47 afos para descubrir que la amidopirina era capaz de producir
reacciones adversas graves como potente depresor de la medula 6sea, 15 afios
para sospechar que el cinofencausaba ictericia y 11 afios maspara ser reconocida
como reaccion adversa. La aspirina tuvo también un reconocido efecto adverso;

después de 39 afios de su uso, causo hemorragias digestivas.

Después del desastre de la talidomida la Organizaciéon Mundial de la Salud en
1968 crea un centro de Farmacovigilancia dedicada al monitoreo de
Medicamentos tratando de centralizar la informacion sobre seguridad de
medicamentos, para este entonces eran 10 los paises los que habian desarrollado
esta actividad. El centro de vigilancia de la OMS se puso en marcha en Virginia,
EE.UU., en una primera etapa, trasladandose luego a Ginebra y definitivamente a

Uppsala, Suecia.

En la vigésima asamblea mundial de la salud se acordd una resolucién para
iniciar un proyecto de variabilidad de un sistema internacional de seguimiento de
las reacciones adversas a los medicamentos, dando las bases del Programa

Internacional de Farmacovigilancia de la OMS.

En 1962 en EE.UU. se requirid el Informe de efectos adversos de las drogas a las
compafias manufactureras y a la comunidad médica, incorporado este requisito

el Reino Unido a partir de 1964; y en Suecia desde 1965.

En USA en 1983: doxylamine (bendectin) es retirada del mercado por su
fabricante debido al costo de litigar para defender el farmaco acusado de ser
teratdgeno.

En Panama se realizé en 1999, una tesis de maestria en salud publica, en donde

se implementa un programa piloto para recabar informacién sobre reacciones
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adversas a medicamentos (RAM), falla farmacéutica (FF) Y falla terapéutica (FT)
concluyéndose que del total de 45 notificaciones de RAM, que de FF y FT durante
la aplicacion del programa. También se observé que las mujeres son mas
afectadas por las RAM (53.57%). Junto, se encontr0 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 %).22’23' 24

De los medicamentos que causaron RAM sobresalieron los antimicrobianos y de
todas estas reacciones la mayoria eran de tipo A (71.43%). La piel fue el 6rgano
mas afectado por estas reacciones, las mismas produjeron 2 muertes (5.71%) y en
su mayoria (22.86%) se presentaron en pacientes hospitalizados. Las instituciones
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 decidi6 poner en marcha la primera
fase operativa del Programa Internacional de Monitoreo de los Medicamentos y
cambiar el centro a Ginebra, Suiza. En esta primera fase se seleccionaron los
métodos para procesar, registrar, almacenar y recuperar los reportes, se decidio el
formato con su instructivo correspondiente, se especificd la terminologia y la
metodologia para codificar las reacciones adversas y, finalmente, se definié que

es una reaccion adversa.

Hacia la mitad de la década 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 procedio a desarrollar una base de
datos. Hasta el momento, 71 paises se han unido al Programa Internacional de

Monitoreo de los Medicamentos.* %%

FARMACOVIGILANCIA EN ONCOLOGIA PEDIATRICA 9



1. Argentina (1994)
2. Armenia (2001)
3. Australia (1968)
4. Austria (1991)

5. Bélgica (1977)

6. Brasil (2001)

7. Bulgaria (1975)

8. Canada (1968)

9. Chile (1996)

10.China (1998)

11.Costa Rica (1991)
12.Croacia (1992)
13.Cuba (1994)

14.Chipre (2000)
15.RepublicaCheca (1992)
16.Dinamarca (1968)
17.Egipto (2001)
18.Estonia (1998)

19. Fiji (1999)

20.Finlandia (1974)
21.Francia (1986)
22.Germania (1968)
23.Ghana (2001)
24.Grecia (1992)
25.Guatemala (2002)
26.Hungary (1990)
27.1slandia (1990)
28.India (1998)
29.Indonesia (1990)
30.Iran (1998)

31.Irlandia (1968)

FARMACOVIGILANCIA EN ONCOLOGIA PEDIATRICA
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32.lIsrael (1973)
33.ltalia (1975)
34.Japon (1972)
35. Jordania (2002)

36.Republica de Korea(1992)

37.Letonia (2002)
38.Macedonia (2000)
39.Malasia (1990)
40.Mexico (1998)
41.Moldova (2003)
42.Marruecos (1992)

43.PaisesBajos (1968)
44.Nueva Zelandia (1968)

45.Noruega (1971)
46.0man (1995)
47.Peru (2002)
48.Filipinas (1995)
49.Polonia (1972)
50.Portugal (1993)
51.Romania (1976)
52.Rusia (1998)

53. Serbia y Montenegro(2000)

54.Singapur (1993)
55.Eslovaquia (1993)
56. Sudafrica (1992).
57.Espafa (1984)
58. Sri Lanka (2000)
59.Suecia (1968)
60.Suiza (1991)
61.Tanzania (1993)
62. Tailandia (1984)
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63.Tunes (1993) 68. Estados Unidos (1968)
64.Turquia (1987) 69.Venezuela (1995)

65. Ucrania (2002) 70.Vietnam (1999)
66.ReinoUnido(200) 71.Zimbabue (1998)

67.Uruguay (2001)

México ingresa en 1998 al Programa Internacional de Monitoreo de
Medicamentos, previo establecimiento del Centro Nacional en 1989 con su

programa de Farmacovigilancia.”

El Centro Estatal de Farmacovigilancia en Michoacdn se integré el dia 13 de
agosto de 1999 coordinado por la Secretaria de Salud como cabeza de sector,
en los cuales estuvieron presentes los integrantes de salud (ISSSTE, IMSS,
SEDENA, XXI ZONA MILITAR Y SSM). Se hicieron presentes también el Colegio
de Médicos de Michoacan, La Asociacion de Odontélogos del Estado, las
Escuelas Y Facultades relacionadas como fueron, Medicina, Enfermeria,

Quimicos y Odontélogos.

Claro también se hizo presencia de representantes del Hospital Infantil de Morelia
“‘Eva Samano de Loépez Mateos®, asi como el Hospital General “Dr. Miguel Silva”.
En el 2001 el mismo Centro pasa a formar parte de la Comision Federal para la
Proteccion contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS), la cual recibe informes de
deteccidon de sospechas de RAM, vacunas y dispositivos médicos. La notificacion
es ahora obligatoria en todo el territorio nacional para las instituciones vy
profesionales de la salud, titulares del registro sanitario y comercializacion de

medicamentos.

Por otro lado, en el periodo agosto 2006- julio 2007 el reporte de Reacciones
Adversas a Medicamentos fue de un total de 39 personas, para el periodo agosto
2007-julio 2008 fueron 109 personas que presentaron alguna reaccion adversa a
algun medicamento oncoldgico esto solo en el Hospital Infantil de Morelia “Eva

Samano de Lopez Mateos”.

FARMACOVIGILANCIA EN ONCOLOGIA PEDIATRICA 11
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El propésito del Centro Nacional de FV es coordinar e integrar las actividades que
llevan a cabo los Centros Estatales e Institucionales y la Industria quimico
farmacéutica. Este centro le informa a COFEPRIS para la toma de decisiones, a
los profesionales de la salud y por ultimo al Centro Internacional de RAM en

Uppsala, Suecia.

En relacion a la Ley, en 1997 se reforma la Ley General de Salud: Capitulo 1V,
articulo 58 fraccion V bis, relacionado con la notificacion de RAM. En 1998, se
reforma el Reglamento de Insumos para la Salud, Titulo segundo, Capitulo I,
seccién quinta, articulo 38. Mientras que la Norma Oficial Mexicana entré en vigor
el 16 de noviembre del 2004, en la cual se establece la instalacion y operacion de
la FV (NOM 220-SSA1- 2002).

Actualmente, en México el numero de RAM reportadas es bajo: entre 1990 y 1997
era menos de 100, en 1999 aproximadamente 500, en el 2000 fueron 800, en el
2002 cerca de 2200 y para el 2004 se reportaron 5200, aproximadamente (datos
obtenidos del Programa Nacional de FV, 2005). La meta actual es alcanzar un
namero de reportes de RAM semejantes a los estdndares internacionales en un

lapso de 5 afios a partir del 2005.° 2%

La farmacologia es el estudio de los efectos de los farmacos, la farmacologia
clinica es el estudio de los efectos de las drogas en animales y seres humanos. La
farmacoepidemiologia es el estudio del uso y efectos de los farmacos en un gran
ndmero de personas con especial atencion en los efectos adversos de las mismas

y su mayor campo trasciende de la comercializacion de las drogas.®

La farmacovigilancia es el conjunto de métodos observaciones y disciplinas que
permiten, durante la etapa de comercializacibn o uso extendido de un
medicamento, detectar reacciones adversas y efectos farmacologicos o
terapéuticos no previstos en las etapas previas de control y evaluacion de los

productos.

FARMACOVIGILANCIA EN ONCOLOGIA PEDIATRICA 12
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Esta herramienta nos permite detectar nuevos problemas asociados a los
medicamentos o conocer su frecuencia en la poblacion con la finalidad de mejorar
el uso e indicaciones de los medicamentos por parte de los profesionales

tratantes.

La disposicion 5.330/97 de la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), en su glosario define asi los siguientes
términos; el efecto adverso es la reaccidén adversa es la reaccion nociva 0 no
deseada que se presenta después de la administracién de un farmaco en la dosis
habitualmente utilizadas en la especie humana, para prevenir, diagnosticar o tratar

una enfermedad, o modificar cualquier funcién bioldgica.

Evento Adverso (EA): Cualquier manifestacion clinica o biolégica no deseada
gue se represente durante el tratamiento con un medicamento o especialidad
medicinal, el cual no tiene necesariamente una relacion de causalidad con el

tratamiento realizado o con el estudio clinico en ejecucion.

Evento Adverso serio: Es aquel que cumple con los siguientes criterios: produce
la muerte o genera riesgo de vida, requiere o prolonga una hospitalizacion,
produce una anomalia congénita o defecto al nacer o produce una incapacidad

persistente significativa.

Las RAM pueden clasificarse en 3 grupos integrando con conceptos quimicos,

farmacoldgicos y clinicos.* 2
Reacciones tipo A
Son generalmente dependientes de la dosis

Son predecibles con base en las acciones farmacolégicas del medicamento y

por tener tasa elevada de morbilidad y tasas de mortalidad bajas.

FARMACOVIGILANCIA EN ONCOLOGIA PEDIATRICA 13
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Reacciones tipo B

No son predecibles a partir de las acciones farmacolégicas del medicamento, ni
dependen de las dosis, tienen una morbilidad baja y una tasa de mortalidad
elevada.

Reacciones tipo C

Fueron definidas a partir de la controversia que surgié cuando el grupo
universitario del programa de diabetes reportd haber observado incrementos en
la mortalidad cardiovascular en los pacientes con diabetes mellitus que emplearon
hipoglucemiantes orales, lo que posteriormente dié lugar a que se hayan
relacionado numerosas exposiciones a los medicamentos con la frecuencia de
algunos padecimientos, de aqui que estas reacciones se definan como;
incrementos en la frecuencia de un determinado padecimiento en los pacientes
qgue utilizan un farmaco en particular comparativamente con la frecuencia del

mismo en los pacientes no expuestos a dichos medicamento.

Categorias de causalidad
Las categorias de causalidad descritas por la Uppsala Monitoring Centre son las

siguientes:

1. Definitiva: un acontecimiento clinico, incluyendo alteraciones en las pruebas de
laboratorio, que se manifiesta con una secuencia temporal plausible en relacion
con la administracion del medicamento, y que no puede ser explicado por la
enfermedad concurrente, ni por otros farmacos o sustancias. La respuesta a la
supresion del farmaco (retirada) debe ser plausible clinicamente.

El acontecimiento debe ser definitivo desde un punto de vista farmacolégico o
fenomenolodgico, 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

FARMACOVIGILANCIA EN ONCOLOGIA PEDIATRICA 14
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relacion con la administracion del medicamento, que es improbable que se
atribuya a la enfermedad concurrente, ni a otros farmacos o sustancias, y que al
retirar el farmaco se presenta una respuesta clinicamente razonable. No se

requiere tener informacion sobre re-exposicion para asignar esta definicion.

3. Posible: un acontecimiento clinico, incluyendo alteraciones en las pruebas de
laboratorio, que se manifiesta con una secuencia temporal razonable en relacion
con la administracion del medicamento, pero que puede ser explicado también por
la 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
relacion con la administracion del medicamento, y que puede ser explicado de
forma mas plausible por la enfermedad concurrente, o por otros farmacos o

sustancias.

5. Condicional/no clasificada: un acontecimiento clinico, incluyendo
alteraciones en las pruebas de laboratorio, notificado como una reaccién adversa,
de la que esimprescindible obtener mas datos para poder hacer una evaluacion

apropiada, o los datos adicionales estan bajo examen.

6. No evaluable/inclasificable: una notificacibn que sugiere una reaccion
adversa, pero que no puede ser juzgada debido a que la informacion es
insuficiente o contradictoria, y que no puede ser verificada o completada en sus

datos 43, 44, 45,46

FARMACOVIGILANCIA EN ONCOLOGIA PEDIATRICA 15
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Algoritmo de naranjo

Consiste en una secuencia logica de preguntas y una escala de calificacion que
permite al final establecer la causalidad por categorias de Efectos Adversos a

Medicamentos.

Utiliza diez (10) preguntas que pueden responderse con si, no, no se sabe;
respuestas segun las cuales se le asignara los puntajes, que finalmente, al
sumarse dan un resultado que corresponden al grado de causalidad del evento.

(Véase anexo 2)

Entre todas las subespecialidades de la medicina interna, la oncologia es quiza la
gue mas ha contribuida al avance de la practica médica en los ultimos 20 afios
gracias a la identificacion de tratamientos curativos en diversos canceres
mortales. Sin embargo, la naturaleza del tratamiento oncolégico y sus métodos
cambian constantemente. Los protocolos clinicos exploran ahora geneterapias,
manipulaciones del sistema inmunitario, estimulacion de los elementos
hematopoyéticos normales, induccion de diferenciacion en tejidos tumorales, e

inhibicion de la angiogénesis.

La investigacion en estos nuevos campos ha permitido su aplicacion experimental,

en algunos casos en sistémicas, en enfermedades no malignas.

La quimioterapia cuenta con varias ramas la cual wuna de ellas es la
Quimioterapia del céancer, suele referirse a los farmacos empleados en el
tratamiento de las enfermedades neoplasicas, que tiene como funcion el impedir la
reproduccion de las células cancerosas. El ataque se dirigirse hacia los ciclos
metabolicos esencialmente para la multiplicacion celular. Lo ideal es que los
farmacos solo interfieran con los procesos celulares Unicos de las células
malignas, sin embargo, los farmacos con que se cuentan ahora no reconocen de
manera especifica las células neoplasicas, sino que afectan a todas las células

que proliferan, tanto normales como anormales. Dichos farmacos se denominan
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medicamentos citostaticos o citotoxicos. El mecanismo de accidn es provocar una
alteracién celular ya sea en la sintesis de acidos nucleicos, la division celular o la
sintesis de proteinas. La accion de los diferentes citostaticos varia segun la dosis

a la que se administre.

Antes del siglo XX, el tratamiento de las enfermedades habia surgido casi al azar.
Los primeros médicos vendian balsamos y ungiientos con distintos usos, sin
embargo, los principios activos apenas si se conocian y la forma en la que

funcionaban era un misterio.® 333

A finales del siglo XIX Paul Ehrlich, comienza el tratamiento con farmacos y
empieza la busqueda de sustancias quimicas especificas que pudiesen utilizarse
para tratar enfermedades concretas. El tratamiento con farmacos de Ehrlich o
guimioterapia resultaba demasiado toxico para las personas que eran tratadas, por
otra parte, las sulfamidas tuvieron éxito en el tratamiento de infecciones y
posteriormente los demas antibiéticos que curaban enfermedades que antes eran
mortales y que sirvieron para consolidar la idea de quimioterapia en los médicos.
El cancer, una enfermedad procedente del interior, era una situacion diferente
que para los afios 30 lo Unico que existia como tratamiento era la cirugia y la

radiacion.

En 1854, se sintetiz6 el gas mostaza, pero no fue hasta 1887 cuando se describen
sus propiedades vesicantes. Durante la primera guerra mundial, la atencion
médica se orientd en primer término en la accién vesicante del gas mostaza en la
piel, ojos y vias respiratorias, aunque mas tarde se advirti6 que después del
contacto con él surgian signos téxicos a nivel sistémico. En 1919,se observa que

una consecuencia del gas mostaza sulfurada era la llamada leucopenia casos.

A pesar de los esfuerzos realizados, el gas mostaza y la radiacion no surtian
efectos en el caso de la leucemia. Rudolf Virchow, fue quien describié ésta
enfermedad por primera vez en 1845, al llevar a cabo un estudio de la sangre de
pacientes con leucemia observéd que existia una proliferacion de globulos blancos

a costa de los globulos rojos, que transportaban el oxigeno, y de las plaquetas.
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Los pacientes con leucemia suelen tener dolor intenso en los huesos a medida
que los glébulos blancos proliferan con intensidad en la médula ésea, pero los

casos mas fatales suelen provocarlos una hemorragia o infecciones sin controlar.

34,35

En el afio 2000, hubo 10 millones de nuevo casos de cancer y seis millones de
muertes por cancer en todo el mundo. En EE.UU. cada afio, casi 1,5 millones de
individuos se enfrentan a un diagndstico de cancer en su vida. En estas cifras no
estan incluidas mas de 1 millén de nuevos casos de los tipos mas frecuentes de
cancer cutaneos no pigmentados y de canceres incipientes no invasivos. Ademas
de estas lesiones no invasivas, muchos tumores pueden curarse. A pesar de ello,
de acuerdo con las estimaciones de la American CancerSociety, el cancer produjo
aproximadamente 556.000 muertes en el 2003, correspondiendo a 1,500 muertes
por cancer cada dia, siendo responsables del 23 % de todas las muertes en

Estados Unidos. ®

Sin embargo, han surgido algunas nuevas noticias: la mortalidad por cancer en
hombres y mujeres ha disminuido durante la Ultima década del siglo XX. Asi pues

ha existido progreso, sin embargo el problema todavia es abrumador.

La supervivencia global a 5 afios de quienes padecen cancer se aproxima al 40
%, lo que coloca a las enfermedades de este grupo en segundo lugar, solo

después de las enfermedades cardiovasculares, como causas de mortalidad.

Actualmente, hay mejoria notable en las respuestas terapéuticas y en las tasas de
supervivencia de 5 afios, en muchas formas de cancer, notablemente en leucemia
y linfomas, se estan curando o deteniendo una mayor proporcion de canceres, la
mortalidad ha disminuido progresivamente y esto gracias a los agentes

terapéuticos, como la quimioterapia.

Segun estimaciones de la OMS, en 2005 7,6 millones de personas murieron de
cancer en todo el mundo y se estima que unos 84 millones de personas moriran
como consecuencia del cancer en los proximos 10 afos. Los canceres que

producen mayor mortalidad en EE.UU. y en Europa son el cancer de pulmén
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(primero en hombres y segundo en las mujeres), el cancer de mama y de Utero en
las mujeres y el cancer de préstata en los varones y del estbmago. Mientras en
Espafia, los canceres mas frecuentes son los del sistema respiratorio, seguidos

por los del estomago, prostata, colon y mama.

Los factores de riesgo son capaces de provocar un cancer en un porcentaje
importante de los individuos expuestos a ellos. Entre estos factores se encuentra
la herencia, las infecciones, las radiaciones ionizantes, los productos quimicos y
las alteraciones del sistema inmunologico. Se calcula que de un 5 a un 10 % de
los canceres tienen un origen hereditario y que los factores ambientales son la
causa del 80 % de los canceres mismos. La relacion causa efecto mas

demostrada es la del humo de tabaco.

La quimioterapia, en sentido estricto, es el tratamiento de cualquier proceso
mediante sustancias quimicas; sin embargo, se utiliza para referirse al tratamiento
del cancer mediante farmacos especificos que retrasan la tasa de crecimiento de
las células tumorales. Se espera que en el futuro la quimioterapia sea mas
especifica hacia las células tumorales malignas, explotando algunas
caracteristicas propias de éstas que no compartan las células normales. Hasta la
fecha, sin embargo, tal propiedad no ha sido descubierta y los farmacos utilizados
en quimioterapia son en general citotoxicos para toda célula en divisiéon, asi pues
esta falta de especificidad es responsable de algunos de los efectos secundarios

indeseables de la quimioterapia.

Se ha investigado en profundidad la existencia de antigenos especificos de
algunos tumores que permitan la elaboracion de anticuerpos antitumorales: estos
atacarian al cAncer de manera directa o constituyendo el vehiculo para un farmaco

guimioterapéutico.

El tipo de leucemia mas voraz, la leucemia linfoblastica aguda, suele aparecer
exclusivamente en nifios. Sin tratamiento, el nifio no suele vivir mas de tres meses
desde el diagnostico. Este deteriord tan repentino indujo a muchos investigadores

a considerar la leucemia infantil como una causa pérdida, un problema al que no
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merecia la pena enfrentarse. Por suerte, un pequefio grupo de cientificos y

médicos considero la gravedad de la enfermedad como una ventaja para probar

nuevos tratamientos. Sin ninguna otra posibilidad, los nifios con leucemia no

tenian nada que perder. Esto brindé a los investigadores la oportunidad de

comprobar si la quimioterapia podia combatir el cancer. El objetivo consistia en

interferir con los componentes basicos del ADN.

Por otra parte, existen mas de 100 farmacos antineoplésicos para el tratamiento

en enfermedades neoplasicas y son clasificados como:

Vi.

Agentes de alquilacion: estos llevan a cabo un dafio inducido al ADN
celular, al incorporar grupos alquilo, y de esa manera alterar la duplicacion

celular

Antimetabodlicos: se relacionan desde el punto de vista estructural con los
componentes celulares normales, interfieren con la disponibilidad de
nucleotidos precursores normales de la purina o de la pirimida al inhibir la
sintesis de DNA o RNA. Sus efectos citotoxicos maximos son especificos

de la fase S del ciclo celular.

Antibidticos: estos farmacos deben su accioncitotdxica a sus interacciones
con el DNA, gue desorganizan la funcion de este. Son especificos del ciclo

celular.

Inhibidores de los microtubulos: diversas sustancias derivadas de las
plantas que se emplean como farmacos contra el cancer trastornan este
proceso al afectar el equilibrio entre las formas polimerizadas vy
despolimerizadas de los microtibulos, con produccidon consecuente de

citotoxicidad.
Hormonas esteroides y sus antagonistas

Otros agentes quimioterapicos: cisplatino ycarboplatino, etopdsido,

procarbacina, L- asparginasa, interferones.
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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 afios los
efectos secundarios inmediatos de la quimioterapia, de entrada, mejor tolerada por
los nifios 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.

En nuestro pais, la creacion del Programa Infantii 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 significado que ahora en los inicios del siglo XXI en pediatria
oncoldgica, y en nuestro pais, existan mas posibilidades de curacion (méas del
65%) que de fallecer por una enfermedad maligna, lo contrario a lo ocurrido antes

de la década de los 60-70.% "%
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. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Debido al avance cientifico y tecnoldgico se han creado nuevos tratamientos en
pacientes con diagndésticos de neoplasias como lo es la quimioterapia; debido a la
tasa de defuncion, la quimioterapia ha apresurado el tratamiento a, lo cual
conlleva a que estos quimioterapéuticos sean inespecificos y ocasionen

reacciones adversas.
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HI.JUSTIFICACION

No se tiene seguimiento verdadero el programa de farmacovigilancia, para
identificar todas las reacciones adversas a medicamentos y que es importante
detectar los efectos adversos que tienen una incidencia baja.
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IV. HIPOTESIS

Existen reacciones adversas a medicamentos de incidencia baja no descritas

asociadas a los medicamentos oncologicos en pediatria.
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V. OBJETIVO GENERAL

Conocer las reacciones adversas de incidencia baja asociados a medicamentos

oncoldgicos en pediatria.
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V. OBJETIVOS ESPECIFICOS

s Verificar la presencia de reacciones adversas a medicamentos oncolégicos
tomando en cuenta el diagnostico.

e Clasificar las reacciones adversas de acuerdo al algoritmo de Naranjo.
¢ Cuantificar los riesgos de las reacciones.

¢ Notificar correctamente los resultados de las reacciones adversas obtenidos
en oncologia.
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VI. METODOLOGIA

En el presente estudio se llevd a cabo de manera prospectiva, transversal,

observacional y descriptivo;

El universo se constituyé por todos los nifios menores de 15 afios de edad,
gque en su estancia presentaron una reaccion adversa a los medicamentos
oncolégicos y que solicitaron su atencion en el Hospital Infantil de Morelia “Eva

Samano de Lopez Mateos”.

Los criterios de inclusion fueron todos los nifios menores desde el nacimiento
hasta los 15 afios de edad que presentaron alguna reaccidn adversa de
medicamento oncoldgico, que tuvieron atencion en la consulta externa, urgencias

y hospitalizacion de nuestro nosocomio.

Los criterios de exclusiéon, se consideraron a todos los mayores de 15 afios y a

los que pudieron presentar reacciones adversas fuera del nosocomio.

Criterios de eliminacion, se eliminaron a aquellos pacientes que no presentaron los

datos suficientes para poder realizar el reporte.

Las variables de estudio fueron: reaccion adversa, variables universales
(género, edad, peso y estatura), consecuencia del evento, descripcién del evento,
medicamento sospechoso (nombre genérico, nombre comercial, dosis, fecha de
caducidad, namero de lote, laboratorio productor), fecha de la administracion, via
de administracion, motivo de prescripcion, medicamentos concomitantes,

valoracion de la reaccion adversa, consecuencia del evento adverso). (Anexo 1)

Las variables cualitativas fueron: reaccion adversa, género, consecuencia del
evento, datos clinicos, medicamento sospechoso, nombre comercial, nombre
genérico, laboratorio productor, via de administraciébn, motivo de prescripcion,

medicamentos concomitantes, valoracion de la reaccion (algoritmo de Naranjo).
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Las variables cuantitativas fueron: edad, peso, estatura, dosis, caducidad y fecha

de administracion.
Fuentes de informacioén

Se us6 el formato SSA-03-021 para informar las reacciones adversas a los

medicamentos oncologicos pediatricos. (Anexo 1y 1.1).

Las metodologias de recoleccién fueron mediante entrevistas a los pacientes que
presentaron la reaccion adversa, llenado los datos suficientes para realizar el
reporte de manera escrita, teniendo también una base de datos respaldados de

manera correcta en el programa de Microsoft Excel 2007.

El andlisis estadistico se basé en numeros absolutos, porcentajes y haciendo uso

de medidas de tendencia central y de dispersion.
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VIl. RESULTADOS

Del total de 2457 pacientes ingresados a oncologia pediatrica se presentaron
90 casos de pacientes con reaccion adversa a medicamentos oncoldgicos durante
el periodo del 1 de agosto del 2009 al 31 de julio del 2010, en el Hospital Infantil

de Morelia “Eva Samano de Lépez Mateos” (Tabla y gréafico 1).

La relacion con la afeccion de alguna reaccion adversa es del 63% para el
género masculino correspondiente a 57 casos y del 37 % para el femenino con 33
casos tomando de referencia los 90 casos (Gréfico 2 y tabla 2).

El resultado con respecto a la variable edad fue; para los menores de 1 afio es
representado por 3 (3.33%) casos, los de 1 a 5 afios por 35 (40%) casos, de 6 a
10 afios por 29(33%) casos y de 10 a 16 afios 23 (27 %) casos (Grafico 3y Tabla
3).

En relacion al peso los del rango 11-20 kg son los mas afectados con 38 (42.22%)
casos, después los de 21 a30 kg con 21 (23.33%) casos, le siguen de manera
consecutivas los de 31 a40 kg con 11(12.22%) casos, de 1 al0 kg con 8 (8.88%),
de 41 a50 kg con 6 ( 6.66%) casos y los de 51 a60 kg con 6 (6.66%) casos; los

dos ultimos grupos los menos afectados (Grafico 4 y Tabla 4).

Con respecto a la estatura los de mayor afeccion fueron los que estan dentro del
rango de 120 al137 cm con un total de 21(23.33%) casos reportados, seguidos por
los que estan dentro del rango de 84 a 101 cm con 19(21.11%) casos, los que
siguen son los del rango 102 all9 cm con 13(14.44%) casos reportados, los de
48 a65 cm, 66 a83 cm con 10(11.10%) casos para cada uno, los de 156 al73 cm
con 9 (10.00%) casos, los de 138 al55 cm con 7 (7.77%) casos reportados y
finalmente al parecer los menos afectados van son los que miden entre 29 y 47
cm con 1 (1.10%) casos(Grafico 5y Tabla 5).

El farmaco con mayor frecuencia de reacciones adversas es el metotrexate

con 35 (38.88%) casos, seguido del etéposido con 10 (11.11%) casos, la
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doxorrubicinaliposomal y la vincristina que al parecer tiene la misma frecuencia
con 9 (10%) casos cada uno, el acido folinico y el cisplatino con 3 (3.33%) casos
cada uno, la ciclofosfamida, carboplatino y el filgastrim con 2 (2.22%) casos cada
uno, el que menos causo reaccion adversa fue la actinomicina D con 1 (1.11%) de
casos. Existen otros 10 (11.11%) casos pero no son por medicamentos

oncolégicos(Tabla 6).

La reacciones adversa mas frecuente es la fiebre con 45 (21.22%) casos,
neutropenia con 42 (19.81%) casos, mucositis 24 (11.32%) casos, emesis Yy
nauseas con 16 (7.54%) casos cada uno, dolor abdominal con 10(4.71%) casos,
diarrea 8(3.77%) casos, pancitopenia 7 (3.30%) casos, cefalea 6 (2.83%) casos,
eritema y adinamia con 5 (2.35%) cada uno, alopecia y rinorrea 4 ( 1.88%) casos
cada uno, mialgia, rash y prurito con 3(1.41) casos cada uno, colitis neutropenica y
artralgia con 2 (0.90%), artralgia, irritacion, escalofrio, epistaxis, papula, urticaria,
tos con 1(0.47%) casos cada uno, estos ultimos son los menos frecuentes(Tabla
7).

Con la clasificacion de acuerdo al Algoritmo de Naranjo se determind que un total
de 0 (0.00%) casos dudosos, 19(21.11%) casos determinados como posibles,
71(78.88%) casos determinados como probables y 0 (0%) casos como
definitivos(Grafico 6 Tabla 8).

Durante la investigacion se hizo una clasificacion de acuerdo al tipo de reaccién
teniendo que fueron las reacciones de tipo A las mas frecuentes con 88(97.77%)
casos, le siguen los de tipo B con 2(2.22%) casos Yy al final los de tipo C con 0
(0.0%) casos(Grafico 7 y Tabla 9).

Estos resultados obtenidos fueron durante el periodo del 1 de agosto del 2009 al
31 de Julio del 2010, se notifico de manera ordenada y correcta cumpliendo con

los objetivos sefialados y con la metodologia descrita.

Los datos recopilados se encuentran almacenados en una base de datos que nos
muestran todas las variables cualitativas y cuantitativas del estudio realizado y

que estan vinculados en la misma investigacion.
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VIIl. DISCUSION

De acuerdo a los resultados obtenidos durante el periodo 1 de agosto del 2009 al
31 de Julio del 2010 en el Hospital Infantil de Morelia “Profra. Eva Samano de
Lopez Mateos” que fueron 90 casos de 2457 pacientes ingresados a oncologia se
encontré que en reacciones adversas a medicamentos oncolégicos ha existido un
descenso ya que en el afio anterior se reportaron 109 casos de 4246 pacientes
ingresados que comparado con la cantidad reportada durante este periodo se
puede decir que el grado de causalidad de reacciones adversas a medicamentos
oncologicos sigue siendo de frecuencia similar al del afio anterior, esto debido a la
implementacion del Sistema de Vigilancia Epidemiolégica que permitié dar a
conocer a todo el personal de salud, que la Farmacovigilancia es una herramienta
importante para evitar reacciones que puedan poner en riesgo la vida del paciente

y que el programa esta en pie; corroborando la hipétesis planteada.

Los pacientes con un diagnostico de leucemia linfoblastica aguda (LLA) han
tenido un notable resultado porque tienen la frecuencia mas alta (45.55%) de
reacciones adversas esto podria ser por el tipo de cancer, ya que es mucho mas

dafiino poder contrarrestar células sanguineas.

El género masculino fue el mas afectado con un 57 (63%) a pesar de que el
nivel de ingreso al nosocomio con referencia al sexo fue casi similar, por lo que se
puede decir que los pacientes de mayor afeccion podrian ser los del sexo

masculino.

Los pacientes de edad de entre 1 a 5 afios fueron los mas susceptibles a una
reaccion adversa esto es por el tipo de ingreso que una mayor parte se encuentra
en esto rango de edad; por otra parte, los menos afectados son los menores de 3

anos de edad.

Los pacientes con el peso promedio de 11 a20 kg son los que han presentado la

mayor frecuencia (42.22%) de reacciones adversas mientras que los menos
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afectados son los de 41 a 50 y de 51 a 60 con 6(6.6%) ya que son pacientes de

mayor edad que su frecuencia de ingreso es disminuida.

Con relacion a la estatura el rango de 120 al37 cm (23.33%) y de 84 al01 cm
(21.11%), son los que se encuentran en una mayor proporcion, que analizando los
datos de peso, estatura y edad, se nota una estrecha relacién con referencia en

los resultados.

De acuerdo a la revisibn de la literatura y los resultados de la presente
investigacion con respecto a programas de farmacovigilancia sobre las reacciones
adversas de los medicamentos oncol6gicos con mayor agresividad han estado el
metotrexate, vincristina, etopdésido y la doxorrubicinaliposomal con las reacciones

mas frecuentes: fiebre, neutropenia, mucositis, emesis, nhauseas, dolor abdominal.

Los resultados obtenidos son similares a los de la bibliografia donde se muestra
que la fiebre (21.22%), la neutropenia (19.81%) y la mucositis (11.32%) muestra

que son las sobresalientes y mas representativas.

En la clasificacion de acuerdo al algoritmo de Naranjo tuvimos que la calificacion
mas frecuente de las reacciones adversas estd entre 5 y 8 catalogados como
probables, se pudieran alcanzar puntuaciones mas altas pero debido a la falta de
respuestas de preguntas sobre la administracion de un placebo, a la presencia del
medicamento sospechosos en sangre , a la dosis disminuidas o aumentadas,
estas cuestiones en la mayoria de los pacientes no se realizan y por eso no
podemos tener una calificacion mas exacta para determinar si efectivamente fue

reaccion adversa al medicamento.

De los pacientes que presentaron reaccién adversa a medicamentos oncoldgicos
el tipo mas comun fue el de tipo A con 88(97.77%) casos (dependientes de la
dosis), el cual es el mas significativo debido que depende de la dosis y son

predecible con base en alas acciones farmacolédgicas del medicamento.
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IX. CONCLUSIONES

El programa de farmacovigilancia establecido, ha demostrado que las
reacciones adversas son de elevada frecuencia de reacciones adversas a

medicamentos oncoldgicos en el Hospital Infantil de Morelia Michoacan.

Los pacientes con diagnoéstico de leucemia linfoblastica aguda son los mas

susceptibles a presentar reacciones Adversas a los medicamentos oncoldgicos.

Los del sexo masculino tienen una probabilidad mas alta de poder presentar
reaccion adversa a algun tratamiento de quimioterapia y con edades de 1 a5 afios

la probabilidad aumenta.

Los pacientes que estan entre los pesos de 11 a20 kg y con estatura de 120
al37 cm, tendrdn que vigilarse de manera mas continua por que pueden ser

susceptibles a reacciones adversas repetitivas.

La fiebre, neutropenia, mucositis y la emesis son las reacciones adversas mas
esperadas seguidas de dolor abdominal, diarrea, pancitopenia, cefalea, alopecia y
reacciones dérmicas siendo menos frecuentes las ultimas; todas estasreacciones
son causadas principalmente por el metotrexate, etopdsido,
doxorrubicinaliposomal vy la vincristina, sin embargo, de los otros neoplasicos no
mencionados también pueden llegar a presentar alguna reaccion adversa no

esperada.

La via de administracion mas usada para los tratamientos de quimioterapia es
la intravenosa ya que es la Unica via mas eficaz y rapida para contrarrestar un

cancer y por su puesto es como se lleva a cabo en el Hospital Infantil.

En la interaccion farmaco-receptor para la quimioterapia ocurren procesos
guimico-metabalicos en el cual las células cancerosas incorporan a un proceso
metabodlico una sustancia falsa, que lo inhibe y al final muere; sin embargo, el

proceso es el mismo para las células no cancerosas y esto es lo que nos conlleva
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a la presencia de una reaccion adversa o efecto secundario y gracias a la
investigacion a la administracion de un farmaco concomitante que disminuye

algunos de los efectos Adversos.

Casi todas las reacciones adversas a medicamentos oncoldgicos (78.88%) son
probables, ya que existen publicaciones que comprueban que los farmacos
producen los efectos adversos mencionados y por lo tanto son clasificados como

reacciones adversas tipo A, probables.

El programa de farmacovigilancia en el Hospital Infantil “Profra. Eva Samano
de Lépez Mateos” se encuentra en proceso de crecimiento, ya que en afos
anteriores no se contaba con este sistema de vigilancia Epidemiologica, pero
gracias a la integracion de nuestro pais al programa Internacional de Monitoreo
de los Medicamentos, en 1998 y al Departamento de Unidad de Vigilancia
Epidemiolégica del Hospital Infantil de Morelia se ha podido lograr llevar acabo un
registro de todas las notificaciones de reacciones adversas a medicamentos

oncologicos dentro de todo el Nosocomio.

Una sefial de Farmacovigilancia segun la OMS, es un “aviso sobre la
existencia de informacion que sugiere una posible relacion causal entre un evento
indeseable y la utilizacion de un medicamento. Dicha informacion puede ser
completamente nueva o complementaria a informacién preliminar parcial.
Usualmente se necesita mas de una sola notificacion para detectar una sefal,
dependiendo de la gravedad del evento y de la calidad de la informacién

suministrada en la notificacion.”
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X. TABLAS Y GRAFICOS

Grafico 1. Frecuencia en diagndstico con reacciones adversas en oncologia
pediatrica, del 1 de Agosto del 2009 al 31 de Julio del 2010.
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FUENTE: Reporte de Reacciones Adversas a Medicamentos. Formato SSA-03-
021 Informe de Sospecha de Reacciones Adversas a Medicamentos. Historial de
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Tabla 1. Tabla de Frecuencia de Diagnosticos conReacciones Adversas en
Oncologia pediatrica, del 1 de Agosto del 2009 al 31 de Julio del 2010.

Porcentaj
Diagnostico e
L.HODKING Y NO HODKING 6 6.66%
LLA 41 45.55%
RABDIOSARCOMA Y MEDULOBLASTOMA 8 8.88%

MEDULOBLASTOMA,RETINOBLASTOMA,T.WI

LMS,Y L.MIELOIDE 11 12.22%
OTROS 15 16.66%
TOTAL 90 99.97%

FUENTE: Reporte de Reacciones Adversas a Medicamentos. Formato SSA-03-
021 Informe de Sospecha de Reacciones Adversas a Medicamentos. Historial de

pacientes.
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Grafico 2. Distribucion Porcentual de Reacciones Adversas a Medicamentos

Oncologicos acuerdo al Sexo. Periodo 1 de Agosto del 2009 al 31 de Agosto del

2010
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FUENTE: Reporte de Reacciones Adversas a Medicamentos. Formato SSA-03-

021 Informe de Sospecha de Reacciones Adversas a Medicamentos. Historial de

pacientes.
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Tabla 2. Tabla de frecuencia de Reacciones Adversas a Medicamentos

Oncologicos de acuerdo al Sexo. Periodo 1 de Agosto del 2009 al 31 de Agosto

del 2010

Frecuencia Porcentaje

MASCULINO 57 63%
FEMENINO 33 37%
TOTAL 90 100 %

FUENTE: Reporte de Reacciones Adversas a Medicamentos. Formato SSA-03-
021 Informe de Sospecha de Reacciones Adversas a Medicamentos. Historial de

pacientes.
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Grafico 3. Distribucion Porcentual de Reacciones Adversas a Medicamentos
Oncologicos de acuerdo al Grupo de Edades correspondientes, del 1 de Agosto
del 2009 al 31 de Julio del 2010.
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FUENTE: Reporte de Reacciones Adversas a Medicamentos. Formato SSA-03-
021 Informe de Sospecha de Reacciones Adversas a Medicamentos. Historial de

pacientes.
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Tabla 3. Tabla Distribucion de Reacciones Adversas a Medicamentos
Oncologicos de acuerdo al Grupo de Edades correspondientes, del 1 de Agosto
del 2009 al 31 de Julio del 2010.

EDADES FRECUENCIA PORCENTAIJE

FUENTE: Reporte de Reacciones Adversas a Medicamentos. Formato SSA-03-
021 Informe de Sospecha de Reacciones Adversas a Medicamentos. Historial de

pacientes.
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Grafico 4.Distribucion Porcentual de Reacciones Adversas a Medicamentos
Oncologicos de acuerdo al Grupo de Peso correspondientes, del 1 de Agosto del
2009 al 31 de Julio del 2010

42.22%

45.00%

40.00%

35.00%

23.33%

30.00%

25.00%

20.00%

15.00%
6.66%

10.00%

5.00%

0.00%

1-10 11-20 21-30 31-40 41-50 51-60

PESO ( kg)

FUENTE: Reporte de Reacciones Adversas a Medicamentos. Formato SSA-03-
021 Informe de Sospecha de Reacciones Adversas a Medicamentos. Historial de

pacientes.
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Tabla 4. Tabla Distribucion de frecuencia de Reacciones Adversas a

Medicamentos Oncolégicos de acuerdo al Grupo de Peso correspondientes, del 1
de Agosto del 2009 al 31 de Julio del 2010

Peso (kg) Frecuencia Porcentaje

1-10 8 8.88%
11-20 38 42.22%
21-30 21 23.33%
31-40 11 12.22%
41-50 6 6.66%
51-60 6 6.66%
Total 90 99.97%

FUENTE: Reporte de Reacciones Adversas a Medicamentos. Formato SSA-03-
021 Informe de Sospecha de Reacciones Adversas a Medicamentos. Historial de

pacientes.
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Grafico 5. Distribuciéon Porcentual de Reacciones Adversas a Medicamentos
Oncologicos de acuerdo a los Rangos de Estatura correspondientes, del 1 de
Agosto del 2009 al 31 de Julio del 2010
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FUENTE: Reporte de Reacciones Adversas a Medicamentos. Formato SSA-03-
021 Informe de Sospecha de Reacciones Adversas a Medicamentos. Historial de

pacientes.
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Tabla 5. Tabla Distribucion de Reacciones Adversas a Medicamentos Oncoldgicos
de acuerdo a los Rangos de Estatura correspondientes, del 1 de Agosto del 2009
al 31 de Julio del 2010.

I e

29-47 1 1.10%
48-65 10 11.10%
66-83 10 11.10%
84-101 19 21.11%
102-119 13 14.44%
120-137 21 23.33%
138-155 7 7.77%
156-173 9 10.00%
90 99.95%

FUENTE: Reporte de Reacciones Adversas a Medicamentos. Formato SSA-03-
021 Informe de Sospecha de Reacciones Adversas a Medicamentos. Historial de

pacientes.

FARMACOVIGILANCIA EN ONCOLOGIA PEDIATRICA 44



UMSNH FACULTAD QFB

Tabla 6. Tablade Frecuencia de Medicamentos Oncoldgicos que causaron alguna
Reaccion Adversa correspondientes, del 1 de Agosto del 2009 al 31 de Julio del
2010

MEDICAMENTO FRECUENCIA |PORCENTAIE

Metotrexate 35 38.88%
Etoposido 10 11.11%
DoxorrubicinaLiposomal 9 10%
Vincristina e 10%
Citarabina 4 4.44%
Acido Folinico, Cisplatino 3 cada uno 6.66%

Ciclofosfamida, Carboplatino,

Filgastrim 2 cada uno 6.66%
Actinomicina D 1 1.11%
Otros no Neoplasicos 10 11.11%
Total 90 99.97%

FUENTE: Reporte de Reacciones Adversas a Medicamentos. Formato SSA-03-
021 Informe de Sospecha de Reacciones Adversas a Medicamentos. Historial de

pacientes.
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Tabla 7. Tablade Frecuencia de Reacciones Adversas a Medicamentos

Oncologicos correspondientes, del 1 de Agosto del 2009 al 31 de Julio del 2010.

Reaccion Frecuencia Porcentaje
Fiebre 45 21.22%
Neutropenia 42 19.81%
Mucositis 24 11.32%
Emesis 16 7.54%
Nauseas 16 7.54%
Dolor Abdominal 10 4.71%
Diarrea 8 3.77%
Pancitopenia 7 3.30%
Cefalea 6 2.83%
Eritema 5 2.35%
Adinamia 5 2.35%
Alopecia 4 1.88%
Rinorrea 4 1.88%
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Mialgia 3 1.41%
Rash 3 1.41%
Prurito 3 1.41%
Colitis Neutropenia 2 0.90%
Artralgia 2 0.90%
Flebitis 1 0.47%
Irritacion 1 0.47%
Escalofrid 1 0.47%
Epistaxis 1 0.47%
Papulas 1 0.47%
Urticaria 1 0.47%
Tos 1 0.47%
Total 212 99.82%

FUENTE: Reporte de Reacciones Adversas a Medicamentos. Formato SSA-03-
021 Informe de Sospecha de Reacciones Adversas a Medicamentos. Historial de

pacientes.

FARMACOVIGILANCIA EN ONCOLOGIA PEDIATRICA 47



UMSNH FACULTAD QFB

Grafico 6. Distribucién Porcentual de clasificacion de acuerdo al Algoritmo de
Naranjo correspondientes a las Reacciones Adversas a Medicamentos
Oncologicos, del 1 de agosto del 2009 al 31 de julio del 2010.
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FUENTE: Reporte de Reacciones Adversas a Medicamentos. Formato SSA-03-
021 Informe de Sospecha de Reacciones Adversas a Medicamentos. Historial de

pacientes.
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Tabla 8. Tabla de clasificacion de acuerdo al Algoritmo de Naranjo

correspondientes, del 1 de agosto del 2009 al 31 de julio del 2010.

Algoritmo Frecuencia Porcentaje
Dudoso <1 0 0.00%
Posible 1- 4 19 21.11%
Probable 5-8 71 78.88%
Definitiva>9 0 0%
Total 90 99.99%

FUENTE: Reporte de Reacciones Adversas a Medicamentos. Formato SSA-03-

021 Informe de Sospecha de Reacciones Adversas a Medicamentos. Historial de

pacientes.
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Grafico 7. Distribucion Porcentual del Tipo de Reaccién Adversa a Medicamentos

Oncologicos mas frecuente, del 1 de agosto del 2009 al 31 de julio del 2010.
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FUENTE: Reporte de Reacciones Adversas a Medicamentos. Formato SSA-03-
021 Informe de Sospecha de Reacciones Adversas a Medicamentos. Historial de

pacientes.
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Tabla 9. Tabla de clasificacion de las Reacciones Adversas a Medicamentos
Oncologicos de acuerdo al Algoritmo de Naranjo correspondientes, del 1 de
agosto del 2009 al 31 de julio del 2010.

Tipo Porcentaje

REACCION TIPO A 88 97.77%
REACCION TIPO B 2 2.22%
REACCION TIPO C 0 0%

90 99.99%

FUENTE: Reporte de Reacciones Adversas a Medicamentos. Formato SSA-03-
021 Informe de Sospecha de Reacciones Adversas a Medicamentos. Historial de

pacientes.
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XI. ANEXOS

Formato SSA-03-021. INFORME DE SOSPECHA DE REACCION ADVERSAS A
LOS MEDICAMETOS ANEXO 1
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Sl NO NO SE | Puntos
SABE
1. ¢Hay informes previos | +1 0 0
concluyentes sobre esta
reaccion?
2. ¢Se produjo la RA | +2 -1 0

después de administrar el
medicamento sospechoso?

3. ¢La RA mejoro cuando se | +1 0 0
suspendio el medicamento o
se administré un antagonista
especifico?

4. ;Reapareci6 la RA tras la | -1 +1 0
re-administraciondel
medicamento?

5. ¢ Existen causas | -1 +2 0
alternativas (diferentes del
farmaco) que podrian haber
causado la reaccion por si

misma?

6. ¢Reapareci6 la RA|-1 +1 0
cuando se administr6 un

placebo?

7. .Se detectd el | +1 0 0

medicamento en la sangre
(0 en otros fluidos) en
concentraciones toxicas?

8. ¢Fue la reaccibn mas | +1 0 0
severa al aumentar la dosis
0 menos severa al
disminuirla?

9. ¢El paciente ha tenido | +1 0 0
una reaccion similar con el
mismo medicamento u otros
similares?

10. ¢El evento adverso fue | +1 0 0
confirmado por medio de
una evidencia objetiva?

Interpretacion. > 1 Dudosa; 1-4 Posible; 5 a 8 Probable;> 9
Definitivo
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