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1 Resumen

Con el presente trabajo se realiza una identificacion y andlisis de las
Reacciones Adversas a los Medicamentos y los Errores de Medicacion en el
tratamiento de pacientes con adenocarcinoma de pulmon tratados de manera
ambulatoria con diferentes esquemas de tratamiento como son: Quimioterapia
(Qx), Inmunoterapia (Ix) y Terapia dirigida (TD), todo lo anterior con la finalidad
de destacar las reacciones adversas mas comunes en estos tres tratamientos
de una manera mas eficiente y en un formato mas amigable para poder facilitar
la captura y su posterior andlisis, asi mismo optimizar los diferentes procesos

involucrados en el estudio

El primer paso fue llevar a cabo la revision bibliografica de los tratamientos
para el cancer de pulmén y con esto llevar a cabo un analisis in situ de los
mismos Yy la posterior elaboracion de la herramienta electrénica para la captura

de las variables en estudio.

Posteriormente se llevé a cabo la asistencia a consulta externa de oncologia
para entrevistar a los pacientes, en este punto se realiz6 una revision del
expediente y ordenes médicas (prescripcion) y con esto se le otorgaron las
indicaciones de tratamiento verificando los esquemas de tratamiento de
acuerdo a guias internacionales como NCCN y manteniendo una comunicaciéon

efectiva con otros profesionales de la salud implicados en el proceso.

Posteriormente con los datos recolectados se llevé a cabo un analisis para
evaluar la causalidad de las RAMs presentadas en los pacientes ambulatorios
sometidos a los diferentes esquemas de tratamiento compuestos por Qx
(Docetaxel, Premetrexed+Carboplatino, Doxorrubicina, Paclitaxel+Carboplatino,

Gemitabina+Cisplatino), Ix (Nivolumab) y TD (Gefitinib).

En el periodo de dos meses de estudio no se detectaron EM en el proceso,
esto pudo deberse a la comunicacion integral entre todo el equipo de salud

implicado en el sistema de atencion al paciente.

De modo que podemos afirmar que al llevar a cabo un buen flujo del manejo y

uso de los medicamentos, hasta llegar a la administracion se minimizan los EM,



dado que existen diversos filtros que contribuyen a que no se produzcan o a

que se detecten oportunamente.

Incidencia de Reacciones Adversas a Medicamentos (RAM): En el grupo de
pacientes que recibieron Inmunoterapia la incidencia de RAMs fue de 71%, el
grupo de Quimioterapia tuvo una incidencia de RAMs de 85% y el grupo que
recibié terapia dirigida (TD) presentd la mayor incidencia de RAMs (89%)), esto
difiere a lo esperado ya que la TD supone ser un tratamiento mejor tolerado por
los pacientes y por ende con menor incidencia de RAMs y la quimioterapia es
considerada la terapia mas agresiva de estas tres que se comparan.

Se debe tener en cuenta que hasta este momento la poblacién estudiada es
poca por lo que al aumentar la N pudieran cambiar estos resultados, ademas
existen muchos factores que ocasionan la diferencia en los resultados
obtenidos en el andlisis, tales como: el tiempo de estudio, tipo de poblacion,
lugar en el que se lleva a cabo el estudio y la comunicacion efectiva entre el
paciente y los profesionales de la salud involucrados en todo el proceso de

atencion al paciente.

2 Introduccién

En el afan de mejorar la calidad de atencién a los pacientes en las instituciones
de salud se realizan actividades de farmacovigilancia enfocadas en la
deteccién, reporte y andlisis de las Reacciones Adversas a Medicamentos
(RAMs), mismas que se pueden presentar durante el uso apropiado de los
medicamentos y la posibilidad de que estas RAMs se presenten aumenta
cuando los pacientes reciben varios tratamientos. La experiencia ha
demostrado que en el proceso que se sigue desde la prescripcion, la
dispensacion y la utilizacién de un medicamento pueden surgir problemas que
llevan a la incorrecta utilizacién de los mismos o a la aparicion de efectos no

deseados.

Para el caso de los pacientes con cancer es un tema sumamente delicado ya

que son considerados en su mayoria pacientes de alto riesgo y varios de los
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tratamientos son toxicos, por lo que el umbral para el reporte espontaneo de las

RAMs es desafortunadamente bajo.

Por lo anterior el reporte de RAMs se considera como una herramienta
importante para generar sefiales de riesgo y sobre todo en una poblacién que
no es tan a menudo estudiada como los pacientes ambulatorios, esto traera
como beneficio que se contara con informacion sobre medicamentos que en su

mayoria son nuevos en el mercado.

Los farmacéuticos juegan un papel muy importante para poder llevar a cabo el
desarrollo de iniciativas, estrategias o herramientas que ayuden a la
prevencion, analisis y registro de posibles errores en el uso de medicamentos,
se debe tomar en cuenta que para una mejora en la calidad de la atencién en
los pacientes se requiere la participacion de todo el personal de salud implicado
en el proceso, para asi dar soluciones integrales y poder fomentar la

comunicacion en beneficio a la mejora del paciente.

3 Marco teodrico

Para que un medicamento pueda obtener un registro y salir al mercado debe
cumplir con una serie de requerimientos dentro de los cuales estan las fases de
investigaciébn para comprobar que es seguro, las cuales se describen a

continuacion.
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3.1 Fase pre-clinica

Antes de la administracion a seres humanos, un posible farmaco debe ser
analizado en busca de toxicidad. Los compuestos también se evallan en
cuanto a su carcinogénesis, genotoxicidad y toxicidad reproductiva. Se utilizan
animales en gran medida para estas pruebas. Por lo comun se utiliza un roedor
(Con mayor frecuencia ratones) y un animal no roedor (a menudo conejos). Se
utilizan analisis in vitro y ex vivo cuando sea posible, para evitar el sacrificio de

los animales y para reducir los costos. (Brunton et al, 2012)

También es el momento en que se consolida toda la documentacion preclinica,
para que junto con el plan de desarrollo clinico (PDC) sirvan de base para la
obtencién de la autorizacién del inicio de la investigacion clinica por parte de
las autoridades reguladoras. (Herrero et al, 2010)

Esta etapa se disefia para obtener la informacion necesaria y decidir si se
justifican estudios mas amplios en humanos, sin exponerlos a riesgos

injustificados.
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3.1.1 Estudios toxicoldgicos

TIPO DE PRUEBA

METODO Y OBJETIVOS

Toxicidad aguda

Por lo general dos especies, dos vias. Se
determinan la dosis sin efecto y la dosis méxima

tolerada. Ciertos casos se determina la dosis aguda.

Toxicidad subaguda o

subcroénica

Tres dosis, dos especies. Pueden ser pruebas
durante dos semanas a tres meses antes de los
estudios clinicos. Cuanto mas prolongada sea la
duracion de la aplicacion clinica esperada, mas
prolongada sera la prueba subaguda. Se determinan

los efectos bioquimicos y fisiolégicos.

Toxicidad croénica

En roedores y por lo menos en una especie no
roedora durante = 6 meses. Necesarias si se
pretende que el farmaco se utilice en seres
humanos por periodos prolongados. Por lo general
se llevan a cabo junto con los estudios clinicos.
Mismos criterios que pruebas de toxicidad

subaguda.

Efectos sobre la funcion

reproductora

Dos especies, por lo regular un roedor y conejos. Se
valoran los efectos en la conducta reproductora del
animal, reproduccion, parto, progenie,

malformaciones congénitas y desarrollo posnatal.

Potencial carcinégeno

Dos afios, dos especies. Se necesitan cuando se
pretende utilizar el farmaco en seres humanos por
periodos prolongados. Se determina la patologia

macroscopica e histolégica.

Potencial mutageno

Se valoran los efectos sobre la estabilidad genética
y mutaciones en bacterias (prueba de Ames) o
células de mamifero en cultivo; la prueba letal

dominante y la plastogenicidad en los ratones.

Tabla 1 Pruebas de seguridad en medicamentos. (Katzung et al, 2012)
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Los objetivos de los estudios preclinicos de toxicidad comprenden la
identificacion de posibles efectos toxicos humanos, el disefio de pruebas para
definir mejor los mecanismos téxicos y el prondstico de los efectos toxicos mas
importantes que deben vigilarse en los estudios clinicos. Ademas de los
estudios mostrados en el cuadro 5-1, son convenientes varias determinaciones
cuantitativas. Estas son la dosis sin efecto: dosis maxima en la cual no se
observa ningun efecto toxico especifico; la dosis letal minima: la dosis mas baja
que produce la muerte de cualquier animal de experimentacion; y si es
necesario, la dosis letal media (LD50): la dosis que produce la muerte del 50%

de los animales.

Al terminar la Fase de Estudios Pre-clinicos, continla una Investigacion de Tipo

Clinica.
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3.2 Estudios clinicos o de fase I, II, llly IV

Administraciéon del farmaco a

humanos (por lo general

voluntarios sanos).

a) Identificar las acciones

farmacoldgicas y reacciones
adversas relacionadas con la dosis.
b) Proporcionar una primera idea del

perfil farmacocinético/dinamico.

Administraciéon del farmaco en

poblaciones seleccionadas de

a) Obtener datos de eficacia y

seguridad especificos para una

pacientes. indicacién o enfermedad
b) Establecer las dosis a emplear en
la siguiente fase.
11 Control exhaustivo de Ila|a) Dar seguimiento detallado de
eficiencia y seguridad | todos los efectos adversos, en

farmacoldgica del medicamento
antes de su aprobacion para ser

comercializado.

especial los de la gravedad,

duracion, etc.

Estudios clinicos realizados

postcomercializacion.

a) Identificar nuevas sefiales de
seguridad del farmaco.

b) Probar hipétesis.

Tabla 2 Fases de los ensayos clinicos de investigacion. (Becerril et al, 2003)

El profesional de la salud debe saber acerca del riesgo que representa un

medicamento para desarrollar una reaccion adversa y debe ser capaz de

detectar aquellos que representan un riesgo elevado. Asi como ser consciente

de que puede incrementarse el efecto en algunos pacientes. (Becerril et al,

2003)

El ensayo clinico podria considerarse como el estudio experimental de la

eficacia y seguridad de los medicamentos, toda evaluacion experimental de
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una sustancia o medicamento, a través de su aplicacion a seres humanos,

orientada hacia alguno de los siguientes fines:

a) Poner de manifiesto sus efectos (farmacodinamia) o recoger datos
referentes a su absorcion, distribucién, metabolismo y excrecion en el

organismo humano (farmacocinética).

b) Establecer su eficacia para una indicacién terapéutica, profilactica o

diagnostica determinada.

c) Conocer el perfil de sus reacciones adversas y establecer su

seguridad.

Los ensayos o experimentos preclinicos no garantizan la extrapolacion de los
datos de animales de laboratorio al ser humano. En cuanto a los efectos
farmacologicos (farmacodinamia), la extrapolacion suele ser mayor que
respecto a los datos farmacocinéticos, en cuyo caso son mas frecuentes las

diferencias de especie.

La puesta en marcha de un ensayo clinico requiere que el medicamento que se
esta investigando obtenga de la Autoridad de Salud la calificacién de producto
en fase de investigacién (PEI), una vez realizada una serie completa de

estudios farmacoldgicos preclinicos sobre sus efectos toxicos y su potencial

terapéutico.
1° seleccion de la Permite la inclusién de sujetos idoneos, verifica su
muestra estado basal, orienta su posible estratificacion. Es

importante para el andlisis estadistico.

2° lavado o blanqueo | Periodo de washout, se suspende toda medicacion

durante dos dias o més si es éticamente posible.

3° pre-inclusion: Comprueba la sensibilidad de las medidas y el
placebo o farmaco cumplimiento del sujeto, establece medidas
activo basales.

4° inicio de protocolo | Los sujetos se asignan aleatoriamente a cada

grupo muestral, se constituye la muestra definitiva.

Tabla 3 Procedimientos previos al inicio de un ensayo clinico. (Velasco et al, 2004)
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La primera vez que el medicamento se administra al ser humano es la fase 1,
con el que se trata de establecer cuales son las condiciones de uso seguro del
medicamento (la seguridad), adicionalmente se obtienen los efectos
terapéuticos, el metabolismo y se establece el intervalo posolégico para el ser
humano. Se llevan a cabo en un nimero reducido de voluntarios sanos, salvo

en caso de antineoplasicos.

Estudios de fase 2 con un numero reducido de voluntarios con la enfermedad
que se pretende tratar, se pretende determinar el potencial de eficacia y utilidad
terapéutica del farmaco. Se pueden obtener mas datos farmacocinéticos

especialmente sobre el metabolismo y la eliminacion.

Ensayos de fase 3 o de utilidad comparada. Se amplia el nUmero de pacientes
y se trata de determinar la seguridad y la eficacia del medicamento en
comparacion con otro medicamento bien conocido o el estandar de oro para el

tratamiento que se esta probando.

Los ensayos que pueden realizarse con medicamentos ya autorizados se
consideran de fase 4 y pueden tener diversos objetivos: comprobar nuevos
usos posibles, verificar la eficacia y los efectos adversos en el inicio de su uso

clinico masivo, y ampliar la informacion farmacocinética y farmacodinamica.
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Abierto

Sesgo pequefio en datos, respuestas objetivas, se conoce
que tratamiento y se recogen datos directamente del

grupo experimental.

Ciego

Si los datos mensurables son susceptibles de influencias
subjetivas, se enmascara la asignacion de grupos (control
y experimental). Dos tipos; simple ciego en el cual solo el
paciente desconoce el grupo asignado o doble ciego en el

cual el paciente y experimentador desconocen el grupo.

No controlado

El medicamento no se compara en el ensayo con otro

medicamento o tratamiento de referencia.

Controlado

Se compara con los efectos de la falta de tratamiento, con

otro tratamiento o con un placebo que sirve de control.

Tabla 4 Ejemplos de tipos de ensayos dependientes del tipo de respuesta esperada. (Velasco

et al, 2004)
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TIPO DE ENSAYO

DESCRIPCION

Paralelo(ensayo2x1)

Tratamiento A (Dosis D1, D2,
D3)

Blanqueo

Tratamiento B (No tratado,

tratamiento, Control)

Se comparan dos tratamientos en dos grupos
de pacientes; uno con medicamento de prueba
y otro el tratamiento control, placebo o sin
tratamiento. Cada grupo recibe un Unico
tratamiento. (Ej. Infarto agudo al miocardio,

accidente cerebro vascular)

Cruzado (ensayo 2x2)
Grupo 1

(Blanqueo--- Tratamiento A---

Blanqueo---- Tratamiento B)

Grupo 2
(Blanqueo--- Tratamiento B----

Blanqueo--- Tratamiento A)

Se comparan dos tratamientos, se requieren
dos grupos de pacientes y cada uno de ellos
recibe en secuencia ambos tipos de tratamiento
(A'y B). Se intercala un periodo de lavado, esto
significa que el paciente no recibe ninguan
medicamento en dos o mas dias de ser posible.
(Ej. Enfermedades crbnicas estables como

antihipertensivos).

Cruzado (4x4)

GRUPO
TRATAMIENTOS

(se utilia el cuadrado latino

equilibrado)

Para enfermedades cronicas y tratamiento
continuo. Cuatro tratamientos diferentes en
cuatro grupos con diferentes pacientes, uno
puede ser el control. Los cuatro tratamientos
(A, B, C, D) se aplican secuencialmente de
forma que cada tratamiento se aplique antes y
después de los otros a fin de verificar su
mutua. La

influencia asignacion  es

aleatoria.(Ej.Reumatismo,HTA , Parkinson).

Secuenciales

Lleva un tratamiento estadistico que permite
suspender el estudio cuando el resultado sea
estadisticamente significativo. Se acorta el
tiempo de estudio, el coste, se evita que el

paciente reciba un tratamiento menos eficaz.

Tabla 5 Tipos de ensayo segun su técnica. (Velasco et al, 2004)
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3.3 Aspectos legales del ensayo clinico

Los protocolos de ensayos clinicos deben de ser autorizados por la Comision
Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS) y con
autorizacion previa del comité de Etica en investigacion y el comité de

Investigacion, de acuerdo a la Ley General de Salud.

En estos protocolos se consideran la validez cientifica de la propuesta de
ensayo, los objetivos que se desean alcanzar y la calificacion de los
investigadores. Se presta especial atencion a la obtencibn de un
consentimiento informado valido de los voluntarios sanos o pacientes que han
de participar en el ensayo y que deben quedar cubiertos por un seguro frente a

posibles accidentes o acontecimientos adversos. (Velasco et al, 2004)

En México existe una norma llamada NOM-012-SSA1-2016 que Establece los
criterios para la ejecucién de proyectos de investigacion para la salud en seres
humanos. (NOM-012, 2016)

La cual contiene los criterios normativos de caracter administrativo, ético y
metodoldgico que en correspondencia con la Ley General de Salud y el
Reglamento en materia de investigacion para la salud, son de observancia
obligatoria para solicitar la autorizacion de proyectos o protocolos con fines de
investigacion para el empleo en seres humanos de medicamentos o materiales,
respecto de los cuales aun no se tenga evidencia cientifica suficiente de su
eficacia terapéutica o rehabilitatoria 0 se pretenda la modificacion de las
indicaciones terapéuticas de productos ya conocidos, asi como para la

ejecucion y seguimiento de dichos proyectos.

En todo proyecto o protocolo, se debera estimar su duracién, por lo que es
necesario que se anoten las fechas tentativas de inicio y término, asi como el

periodo estimado para su desarrollo.

Para los interesados se realizara el tramite ante la Secretaria utilizando el
formato correspondiente y anexo a esto se deberan contener otros elementos

entre ellos: titulo del proyecto, marco tedrico, antecedentes, justificacion,
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hipotesis, objetivo, material, método, referencias bibliograficas, nombres de los

investigadores entre otros.

3.4 Desarrollo y Regulacion de farmacos

Solo del 10 al 15% de los nuevos compuestos que reciben aprobacién para su
comercializacién representa avances importantes en seguridad y eficacia; los
restantes son solo variantes moleculares (farmacos congéneres) de los
verdaderos farmacos exitosos. El mercado global para los farmacos en 2007 se
calculdé en 712 000 millones de délares y la recuperacion de la inversion en la
empresa farmaceéutica es una de las mas altas de todas las industrias. Esto se
garantiza al establecer un precio muy alto de un farmaco importante nuevo y

reducirlo solo cuando la competencia obliga a hacerlo.

Incluso Europa, donde los precios de los farmacos son mas bajos que en
Estados Unidos, las utilidades de la industria son equivalentes. (Velasco et al,
2004)

3.5 Buenas Practicas de Fabricacion de medicamentos

Las Buenas Practicas de Fabricacion (BFP) o GMP (good manufacturing
practice) son un conjunto de principios y recomendaciones técnicas que se
aplican en la fabricacion de medicamentos y dispositivos médicos para
garantizar su calidad, seguridad y eficacia. Surgieron en respuesta a hechos
graves relacionados con la falta de calidad, pureza y eficacia de alimentos y

medicamentos.

Los antecedentes se remontan a 1906 cuando se cre6 el organismo Federal
Food and Drugs Act, posteriormente en 1938 se promulgé el Acta sobre
alimentos, drogas y cosméticos en donde se introdujo el término de inocuidad.
Finalmente en 1962 se identificaron los efectos secundarios a los
medicamentos por lo que se crea la “enmienda Kefauver-Harris y la primera
guia de GMP.
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La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) recomienda que todos los paises
formulen y apliquen una politica farmacéutica nacional e integral, basada en la

armonizacion y vigilancia internacional.

México ha desarrollado una politica farmacéutica encaminada a cumplir con las
recomendaciones internacionales, a través de las buenas practicas de

manufactura en la industria y en su respectiva verificacion.

Asimismo, es necesario ampliar la cobertura de verificacion en los laboratorios
que fabrican medicamentos para garantizar las buenas practicas, ademas de
dar seguimiento a su proceso de farmacovigilancia. De esta manera se
promueve la notificacion de reacciones adversas a medicamentos para

incrementar la sensibilidad de la supervision. (Flores, 2016)

3.6 La autoridad sanitaria en México (COFEPRIS)

El 5 de julio de 2001, se publicé en el Diario Oficial de la Federacion el “Decreto
de Creacion de la Comisién Federal para la Proteccion contra Riesgos
Sanitarios (COFEPRIS)” que establecié la organizacion y funcionamiento de un
organo administrativo desconcentrado de la Secretaria de Salud, con
autonomia técnica, administrativa y operativa, responsable del ejercicio de las
atribuciones en materia de regulacion, control y fomento sanitario en los
términos de la Ley General de Salud y demas disposiciones aplicables. Este
nuevo érgano se integrd por las Direcciones Generales de Medicamentos y
Tecnologias para la Salud, Control Sanitario de Productos y Servicios, Salud
Ambiental, el Laboratorio Nacional de Salud Publica y la Direccion de Control
Sanitario de la Publicidad, unidades que se encontraban adscritas a la extinta

Subsecretaria de Regulacion y Fomento Sanitario.

Al frente de ésta se encuentra un Comisionado Federal designado por el
Presidente de la Republica, a propuesta del Secretario de Salud; siendo la

Secretaria de Salud quien supervisa a la COFEPRIS. (Sanchez, 2017)
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3.6.1 Atribuciones, funciones y caracteristicas de la COFEPRIS

Conforme a la Ley General de Salud, la Secretaria de Salud ejercera las
atribuciones de regulacion, control y fomento sanitario, a través de la Comision
Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios en lo relativo al Art. 17
bis:

e El control y vigilancia de los establecimientos de salud.

e La prevencion y el control de los efectos nocivos de los factores
ambientales en la salud del hombre.

e La salud ocupacional y el saneamiento basico.

e El control sanitario de productos, servicios y de su importacion y
exportacion y de los establecimientos dedicados al proceso de los
productos.

e EI control sanitario del proceso, uso, mantenimiento, importacion,
exportacion y disposicion final de equipos médicos, protesis, ortesis,
ayudas funcionales, agentes de diagnéstico, insumos de uso
odontolégico, materiales quirdrgicos, de curacion y productos higiénicos,
y de los establecimientos dedicados al proceso de los productos.

e EIl control sanitario de la publicidad de las actividades, productos y
servicios.

e EI control sanitario de la disposicion de organos, tejidos y sus
componentes, células de seres humanos.

e La sanidad internacional.

e El control sanitario de las donaciones y trasplantes de érganos, tejidos

células de seres humanos. (Sanchez, 2017)
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3.7 La politica farmacéutica que ha seguido México en los

ultimos cinco anos:

Julio de 2012

Reconocimiento como autoridad reguladora nacional nivel 1V: Definida como
autoridad reguladora nacional competente y eficiente en el desempefio de las
funciones de regulacion sanitaria recomendadas por la OPS/OMS, para
garantizar la calidad, inocuidad y eficacia de los medicamentos y productos

biolégicos.
Agosto de 2014

La OMS reconoce a COFEPRIS como autoridad reguladora nacional de

referencia regional de medicamentos y vacunas.
Diciembre 2014

México aplica ante el secretariado del Programa de Cooperacion en Inspeccion

Farmacéutica — PIC Scheme su solicitud de ingreso.

3.8 Programa de Cooperacidon en Inspeccion Farmacéutica
(PIC/S Scheme)

El esquema PIC/S es un mecanismo de cooperacién internacional que agrupa
a las 48 agencias sanitarias mas importantes del mundo, las cuales se
intercambian —sélo entre ellas— los certificados de buenas practicas de
fabricacion de medicamentos y principios activos; esto reduce los tiempos de
autorizacion y los costos de los farmacos. Actualmente el PIC/S se compone
por 48 autoridades participantes, la mayoria procedentes de Europa pero
también de Africa (p. ej. Sudafrica), América (p. ej. Argentina, Canada, Estados

Unidos), Asia (p. ej. Malasia, Singapur, Indonesia) y Australia.

El objetivo primordial para México es ingresar a este selecto grupo para facilitar

el intercambio de certificados de buenas practicas y, en consecuencia, mitigar
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los tiempos de las autorizaciones y costos de los medicamentos, con el fin de

beneficiar a la poblacion en términos de salud y economia.

Para lograr que COFEPRIS se integre a este gremio, es necesario modificar las
normas oficiales mexicanas de buenas practicas de fabricacion para farmacos

y medicamentos.

En este sentido, la Secretaria de Salud public6 las Normas Oficiales Mexicanas
NOM-164-SSA1-2015 de buenas practicas de fabricaciéon de farmacos y la
NOM-059-SSA1-2015 de buenas practicas de fabricacion de medicamentos
publicadas el 9 de septiembre del 2015. Dentro de las principales
modificaciones a ambas normas se logré la actualizacion del Sistema de
Gestion de Calidad Farmacéutico, Revision Anual de Producto, Buenas
Practicas de Almacenamiento y Distribucién, Liberacién paramétrica, Gestion

de riesgos, entre otros.

Por lo que puede anticiparse que con la integraciéon de COFEPRIS a PIC/S se
fomentara significativamente la participacion de México en los mercados
internacionales, lo que se veréd reflejado en el crecimiento econdmico de la

industria farmacéutica. (Flores, 2016)
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CLAVE NOM-059-SSA1-2015

TEMAS Buenas Practicas de Fabricacion de
Medicamentos

Temas BUENAS PRACTICAS MEDICAMENTOS

Publicacion en el DOF

05/feb/2016

Entrada en vigor

03/agos/2016

Estado actual

VIGENTE

CLAVE NOM-072-SSA1-2012

TITULO Etiquetado de medicamentos y remedios
herbolarios

Temas MEDICAMENTOS Y REMEDIOS

HERBOLARIOS ETIQUETADO

Publicacion en el DOF

21/nov/2012

Entrada en vigor

01/Abril/2013

Estado actual

VIGENTE

CLAVE NOM-073-SSA1-2015

TITULO Estabilidad de farmacos y medicamentos
Temas MEDICAMENTOS

Publicacion en el DOF 07/jun/2016

Entrada en vigor 04/nov/2016

Estado actual VIGENTE

CLAVE NOM-249-SSA1-2010

TITULO Mezclas estériles: nutricionales y
medicamentosas, e instalaciones para su
preparacion.

Temas MEDICAMENTOS

Publicacion en el DOF 04/marzo/2011

Entrada en vigor 31/agosto/2011

Estado actual VIGENTE

Tabla 6 Algunas normas aplicadas en el &rea farmacéutica (COFEPRIS, 2017)

En México la regulacion de la Farmacovigilancia ha empezado tiempo después

a comparacion de otros paises, sin embargo a principios del afio 2000 se
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empezaron a regular las actividades de farmacovigilancia y actualmente se
cuenta con la nueva version de la NOM-220-SSA1-2016. Su primer version

2002, actualizada en 2012 y en su ultima version 2016.

CLAVE NOM-220-SSA1-2016

TITULO INSTALACION Y OPERACION DE
LA FARMACOVIGILANCIA

Tema MEDICAMENTOS

Publicacion en el DOF 19/JUL/2017

Entrada en vigor 15-ENERO-2018

Estado actual VIGENTE

Tabla 7 Nueva norma sobre Farmacovigilancia aprobada en 2017. (Flores, 2016)

En E.U.A. la regulacion se lleva a cabo por un organismo administrativo
llamado FDA (FOOD AND DRUG ADMINISTRATION) el cual nace en 1906.

El cual vigila el proceso de valoracion de los farmacos en Estados Unidos y
otorga la aprobacion para la comercializacion de los nuevos productos
farmacologicos. Si no se ha demostrado mediante pruebas controladas de
forma adecuada que un farmaco es “seguro y eficaz” no se puede comercializar

en el mercado.
Algunas de las normas mas importantes dentro de su regulacion son:

-Kefauver-Harris Amendments (Modificaciones 1962): La cual contiene los
requisitos para pruebas de eficacia y seguridad de nuevos farmacos y para los
farmacos aprobados desde 1938; directrices establecidas para comunicar la
informacion sobre reacciones adversas, pruebas clinicas y publicidad de

nuevos farmacos.

-Comprehensive Drug Abuse Prevention and Control Act (Ley de Prevencion y
Control Integral del Abuso de Drogas) (1970): Contiene controles estrictos
descritos para la fabricacién, distribucién y prescripcion de farmacos que crean
hébito; esquemas y programas de farmacos establecidos para evitar y tratar la

toxicomania.
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-Food and Drug Administration Amendments Act of 2007 (Ley de enmiendas de
la administracion de alimentos y medicamentos de 2007): Otorgo a la FDA mas
autoridad respecto a la comercializacion de los farmacos, su informacion para
prescribir y la publicidad dirigida de forma directa al consumidor; oblig6 a
estudios realizados después de la aprobacion, establecié sistemas de vigilancia

activa. (Katzung et al, 2012)

En Europa de igual manera existe una entidad encargada de la regulacién que
lleva por nombre EMA (European Medicines Agency) (Agencia Europea de

Medicamentos).

La EMA protege y promueve la salud humana y animal mediante la evaluacién
y seguimiento de los medicamentos en la Unién Europea y el espacio

econémico Europeo (EEE).

Los cometidos de la agencia son:

-Facilitar el desarrollo de medicamentos y el acceso a ellos.
-Evaluar las solicitudes de autorizacion de comercializacion.

-Dar seguimiento de la seguridad de los medicamentos a lo largo de todo su
ciclo de vida.

-Proporcionar informacion a profesionales sanitarios y pacientes.

Cooperar estrechamente con reguladores nacionales en los paises de la Unién
Europea y con la direcciéon general de salud de la Comisién en una asociacion
conocida como la Red Europea de Regulacion de Medicamentos. (Agencia

Europea de Medicamentos, 2017)

3.9 Introduccion a los problemas relacionados con la

medicacion

El segundo Consenso de Granada sobre PRM (Problemas Relacionados a los
medicamentos), los define como problemas de salud derivados del uso

inadecuado de la farmacoterapia, los cuales pueden conducir a resultados
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negativos asociados a la medicacion (RNM). Los RNM pueden ser prevenibles
y no prevenibles. Entre los prevenibles se encuentran los derivados de EM
(errores de medicacién) o Interacciones medicamentosas (IM), mientras que
serian no prevenibles las RAMs (Reacciones Adversas a Medicamentos).
(Universidad de Granada, 2016)

El National Coordinating Council for Medication Error Reporting and Prevention
(NCCMERP) define los errores de medicacidon como: “cualquier incidente
prevenible que puede causar dafio al paciente o dar lugar a una utilizacion
inapropiada de los medicamentos, cuando éstos estan bajo el control de los
profesionales sanitarios o del paciente o consumidor. Estos incidentes pueden
estar relacionados con la practica profesional, con los productos, con los
procedimientos o con los sistemas, incluyendo fallos en la prescripcion,
comunicacion, etiquetado, envasado, denominacion, preparacion,
dispensacion, distribucion, administracion, educacién, seguimiento 'y
utilizaciéon”. (NCCMERP, 2016)

Una RAM se define como cualquier respuesta a un medicamento que sea
nociva y no intencionada, y que tenga lugar a dosis, diagnostico o tratamiento
de enfermedades adecuados. Este término incluye también todas las
consecuencias clinicas perjudiciales derivadas de la dependencia, abuso y uso
incorrecto de medicamentos, incluyendo las causadas por el uso fuera de las
condiciones autorizadas, la falta de eficacia y las causadas por errores de

medicacion. (Centro Autondmico de Farmacovigilancia, 2016)

Al utilizar un medicamento el usuario esta expuesto al riesgo de sufrir una
RAM, se sabe que todo medicamento tiene la capacidad de causarlas, las
cuales pueden variar desde ser muy leves molestias hasta aquellos efectos

graves que ponen en riesgo la vida del paciente.

Un medicamento es sometido a pruebas de validacion y de evaluacién de su
seguridad mediante estudios en animales (estudios preclinicos) y en humanos
(estudios clinicos o de fase). Estas pruebas son realizadas durante el periodo
de pre-comercializacion, la deteccion de RAMs durante este periodo tiene la
desventaja de que la poblacion que participa en los estudios es menor si se

compara con aquella que efectivamente usard el medicamento una vez que
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ingrese al mercado farmacéutico; por lo tanto las RAMs poco frecuentes o de
lento desarrollo suelen aparecer con mayor probabilidad durante el periodo de

comercializacion.

La farmacovigilancia recolecta, registra y evalla sistematicamente informacion
respecto a RAMs precisamente cuando el medicamento es usado (post-
comercializaciéon fase IV) por un gran nimero de poblacién en condiciones
naturales. En México el concepto de farmacovigilancia abarca la observacion
de todos los efectos benéficos y nocivos que produce un medicamento.
(Becerril et al , 2003)

Hay varios aspectos de nuestros sistemas e industrias de asistencia sanitaria
que han dificultado la aplicacibn de métodos eficaces destinados a abordar
amplios efectos nocivos y consecuencias economicas de morbilidad y

mortalidad relacionadas con la medicacion.
Entre estos aspectos se encuentran los siguientes:

1) Las causas de morbilidad y mortalidad relacionadas con la medicacién

son multiples.

2) Existe poca coincidencia entre los diversos profesionales en cuanto a la
atribucion de causas a la morbilidad y mortalidad relacionadas con la

medicacion.

3) Los pacientes presentan una morbilidad y mortalidad relacionadas con la
medicacion a causa de fallos del sistema de uso de los medicamentos.

La atencion farmacéutica es un ejercicio profesional en el que se asume la
responsabilidad respecto a todas las necesidades del paciente en relacion con
la medicacion y acepta este compromiso el cual da un enfoque especifico del
complejo problema de la morbilidad y mortalidad relacionadas con la

medicacion.

Las responsabilidades especificas del profesional farmacéutico se pueden

englobar en tres:

30



1) Asegurarse de que el tratamiento farmacolégico del paciente tiene una
indicacion apropiada, es el mas efectivo de que se dispone, es el mas

seguro posible y puede ser tomado tal como se pretende.

2) ldentificar, resolver y prevenir los posibles problemas relacionados con
la medicacion que pudieran interferir en el primer grupo de

responsabilidades.

3) Asegurarse de que se cumplen los objetivos de tratamiento del paciente

y de que se obtiene un resultado éptimo.

La primera responsabilidad, es la mas eficaz de que se dispone, es el mas
seguro posible y puede ser tomado tal como se pretende, es una tarea
importante. Para llevarla a cabo el profesional debe ser capaz de tener en
cuenta numerosas caracteristicas del paciente que pueden influir en el
resultado obtenido. El profesional debe ser consciente de que necesita la
cooperacion y participacion no sélo del paciente sino de otros muchos
profesionales de la asistencia sanitaria, el apoyo de los sistemas de

informacion y muchas cosas mas.

Pero tal vez lo mas importante sea que la asuncion de esta responsabilidad
requiere del profesional que esté preparado y calificado para la toma de
decisiones que pueden tener consecuencias extraordinariamente positivas o
negativas. El procesos de toma de decisiones mas eficaz que hemos
encontrado es el proceso clinico que utilizan ya profesionales de la enfermeria
y medicina para asumir sus responsabilidades el cual se describe como Estudio
del Tratamiento Farmacolégico por parte del Farmacéutico y es la fuerza que
organiza el proceso de atencion al paciente en la atencién farmacéutica. Sin
embargo, para que este proceso tenga sentido es necesario explicar lo que es

un problema relacionado con la medicacion.

Un problema relacionado con la medicacion (PRM) es cualquier evento
indeseable que presenta el paciente, y en el que estd involucrado o se
sospecha que lo esta el tratamiento farmacoldgico y que interfiere de manera

real o en una evolucion deseada del paciente.
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En este contexto los farmacéuticos que prestan la atencion farmacéutica
utilizan el término problema para hacer referencia a un suceso relacionado con
la medicacion que puede ser detectado, tratado o prevenido. Un PRM tiene

siempre dos componentes principales:

1) Un suceso indeseable o riesgo de un suceso, experimentado por el
paciente. Este suceso puede adoptar la forma de una alteracién médica,
sintomas, diagndstico, enfermedad, deterioro, discapacidad, o sindrome.
Puede deberse a trastornos psicolégicos, fisioldgicos, socioculturales o

econdmicos.

2) Debe existir alguna relaciéon (o sospecha de su existencia) entre el
suceso indeseable y la medicacion. Esta relacion puede ser (a) la
consecuencia del tratamiento farmacologico, lo cual sugiere una
asociacion o incluso una relacién de causa a efecto, o (b) un suceso que

requiere tratamiento farmacolégico para su resolucién o prevencion.

Aunque existen muchos miles de tratamientos farmacologicos diferentes, se
han podido identificar siete grandes clases de problemas relacionados con la

medicacion mismos que se muestran en la tabla 8.

Los criterios tradicionales para clasificar los problemas relacionados con la
medicacién son la dosis, via de administracién, frecuencia y duracién correctas
del tratamiento, lo que hace que sea el medicamento y no el paciente el centro
sobre el que gravitan los esfuerzos de solucion de problemas que realiza el

farmacéutico.

Es necesaria una relacion terapéutica para que el paciente y el farmacéutico

trabajen juntos para establecer y alcanzar los objetivos terapéuticos deseados.
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3.9.1 Consideraciones de las necesidades relacionadas con la

medicacion y los Problemas Relacionados a los Medicamentos

Las necesidades relacionadas con la medicacion comprenden toda
preocupacion, expectativas o falta de conocimiento identificadas por el paciente
o por el profesional y relacionadas con una sustancia medicamentosa. Una
sustancia medicamentosa puede ser cualquier producto obtenido mediante

prescripcion o adquirido como medicamento de venta libre.

Es importante identificar de manera efectiva y eficiente estas necesidades. Este
es el motivo de que el establecimiento de una relacion terapéutica con el
paciente constituya la piedra angular de la entrevista de atencion farmacéutica.
El principal objetivo de la entrevista inicial con el paciente es el de determinar
qué es lo que éste conoce del tratamiento farmacolégico, qué expectativas

tiene al respecto y que preocupaciones puede tener.

Es necesario traducir las necesidades del paciente en relaciébn con los
medicamentos a un formato de solucion de problemas. Ello permite al
farmacéutico abordar las necesidades del paciente utilizando los
conocimientos, capacidades y experiencia de que dispone para determinar si
existe algun problema relacionado con la medicacion y prevenir la aparicion de
futuros problemas. Durante este paso de traduccion, el farmacéutico debe
evaluar si el paciente sabe por qué toma la medicacién (indicacion del
medicamento), si las expectativas que tiene concuerdan con la efectividad
atribuida al medicamento y si las preocupaciones que el paciente pueda tener
con respecto al consumo del farmaco se atienen al perfil de seguridad del
medicamento. Toda esta informacion del paciente sera util al farmacéutico para
determinar si el paciente puede cumplir la pauta de tratamiento tal como se ha

disefado.
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CATEGORIAS DE PROBLEMAS RELACIONADOS CON LA MEDICACION

1.-El paciente presenta un problema de salud que requiere la instauracion de

un tratamiento farmacologico o el empleo de un tratamiento adicional.

2.-El paciente esta tomando una medicacion que es innecesaria, dada su

situacién actual.

3.-El paciente presenta un problema de salud para el que esta tomando un

medicamento inadecuado.

4.-El paciente presenta un problema de salud para el que toma una cantidad

demasiado baja del medicamento correcto.

5.-El paciente presenta un problema de salud debido a una reaccion adversa

a un medicamento.

6.-El paciente presenta un problema de salud para el que toma una cantidad

demasiado alta del medicamento correcto.

7.-El paciente presenta un problema de salud debido a que no toma el

medicamento de manera apropiada.

Tabla 8 Categorias de Problemas Relacionados con la Medicacién. (Cipolle et al, 2000)

Cada uno de los siete tipos de problemas relacionados con la medicacion
puede formularse también como un problema potencial relacionado con la
medicacion que requiere asistencia, intervencion y vigilancia para garantizar su
prevencion. La prevencion debe ser el centro de interés principal en las

actividades del profesional.

Un paciente puede presentar dos tipos de PRM y a su vez relacionados con la
seguridad. En primer lugar, pueden producirse reacciones adversas al
medicamento, utilizando el medicamento de manera correcta. En segundo
lugar, se puede presentar cualquier tipo de EM, tratandose en este caso de

problemas prevenibles y que deben ser detectados a tiempo.

Estos dos eventos corresponden a conceptos muy diferentes en el ambito de la
farmacoterapia y del ejercicio de la atencion farmacéutica. Una reaccion

adversa es tan solo uno de los siete tipos de problemas relacionados con
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medicamentos que pueden impedir que un paciente obtenga el beneficio pleno

del tratamiento farmacoldgico.

Con frecuencia resulta dificil determinar si existe una relacion causal entre el
principio activo de un medicamento, los conservadores, los excipientes, los
vehiculos o los metabolitos, y el efecto no deseado que experimenta un

paciente.

Es frecuente que la enfermedad subyacente, el trastorno u otros medicamentos
tomados por el paciente puedan causar confusién a la hora de determinar una
sospecha de reaccion adversa. Los criterios utilizados para establecer si un
paciente esta experimentando una reaccion adversa frente a un medicamento

concreto son los siguientes:

e La relacion temporal entre la exposicion del paciente al supuesto agente

causal y la aparicion de la reaccién adversa.

e El que el estado del paciente mejore al suspender la administracion del

medicamento.

e En algunas situaciones, el que la reaccion adversa reaparezca cuando el

paciente vuelve a ser expuesto al agente sospechoso.

Utilizando estos criterios, las reacciones adversas se han clasificado de la

siguiente forma:

= Altamente probable: una reaccidbn que sigue una secuencia
temporal razonable tras la administracion del farmaco. La
reaccion sigue un patron de respuesta conocido frente al farmaco
sospechoso y ello se confirma con la mejoria observada al

suspender o reducir la dosis del medicamento.

= Probable: una reaccibn que sigue una secuencia temporal
razonable tras la administracion del farmaco y que sigue un
patron de respuesta conocida frente al medicamento sospechoso,
pero que podria haber sido producida por el trastorno clinico
(enfermedad) del paciente o por otros tratamientos administrados

a éste.
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» Remota: cualquier reaccién que no cumpla los criterios anteriores,
en especial si el trastorno no ha presentado una relacion temporal

razonable con el empleo del medicamento.

Una comunicacion satisfactoria requiere un vocabulario comdn entre el
paciente y el profesional, los farmacéuticos a veces utilizan un lenguaje o

terminologia que no son claros o no son comprendidos por el paciente.

Los pacientes sopesan las ventajas e inconvenientes del tratamiento, los
riesgos y beneficios, y comparan las molestias que tendran que soportar por
tener que modificar su propia conducta, con la probabilidad de un resultado

positivo que consideran beneficioso.

Los farmacéuticos deben asumir el hecho de que las percepciones y las
creencias en la asistencia sanitaria que tienen los pacientes son estimulos
importantes que influyen finalmente en la decision de solicitar o no asistencia y

seguir o no las recomendaciones.

Hay varias causas frecuentes de cumplimiento inadecuado, entre las que se

encuentran las siguientes:
e El producto que el paciente necesita no esté disponible.
e El paciente no tiene medios para obtener la medicacion necesaria.

e La formulaciéon del medicamento no puede ser deglutida, no es tolerada

0 no puede administrarse.
e El paciente no comprende instrucciones.
e El paciente prefiere no tomar el medicamento por razones personales.
e El paciente olvida tomar la medicacion.

Es preciso tener presente que la forma en que se aborda o describe un PRM
puede influir de manera importante en la asistencia de un paciente. El afirmar
simplemente que un paciente presenta una “toxicidad” por un tratamiento

farmacoldgico no resulta muy util.

La forma en la que se aborda un problema relacionado con la medicacion

determina el contenido del plan de atencion farmacéutica.
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La atencion farmacéutica constituye un proceso racional de toma de decisiones
del tratamiento farmacoldgico trabajando de la mano con el paciente y otros

profesionales de la salud. (Cipolle et al, 2000)

3.10 Reacciones adversas

Desde que una sustancia es identificada por su posible valor terapéutico hasta
que aparece en el mercado como medicamento, hay un largo recorrido en el

cual ha de probarse no solamente que es eficaz, sino que ademas es segura.

El concepto de seguridad, no obstante, es relativo, pues no se acepta el mismo
riesgo en una sustancia que vaya a utlizarse para el tratamiento de
enfermedades como el cancer o el SIDA, con una gran letalidad, que en
sustancias que van a emplearse en procesos banales como una cefalea
ocasional y pasajera o un proceso gripal. Conocer para qué sirve un
determinado medicamento es necesario pero no suficiente, ha de conocerse
igualmente en qué situaciones esta contraindicado y qué problemas pueden

aparecer durante su administracion.

Desde un punto de vista estrictamente tedrico, y puesto que casi todos los
medicamentos producen numerosos efectos, pero sélo uno se considera como
objetivo principal del tratamiento, el resto puede considerarse como colaterales;
por ejemplo, la somnolencia que aparece en un paciente tratado por ansiedad
con benzodiacepinas seria un efecto colateral, mientras que efecto secundario
es aquel que se produce como consecuencia de la misma accion primaria del
medicamento y resulta no deseado en cualquier situacion, por ejemplo, la

produccion de disbacteriosis en un paciente tratado con un antibiotico.

Desde siempre se ha tenido constancia de que el uso de los Remedios para
curar o, mas modernamente, de los medicamentos, entrafia un riesgo. El propio
nombre de farmaco expresa una dualidad: procede del griego pharmakon que

significa remedio, pero también veneno. (Velasco et al, 2004)
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No obstante, la consideracién actual del problema que suponen las reacciones
adversas tiene su precedente inmediato en la denominada “tragedia de la

talidomida”.

A comienzos de los afios sesenta, la talidomida se utilizaba como somnifero y
para suprimir los vomitos de las mujeres embarazadas. En aquellos mismos
aflos se produjeron numerosos casos de focomelia, una malformacion
importante, hasta entonces practicamente desconocida, que se caracteriza por
la aparicion rudimentaria o incluso la ausencia de extremidades. Miles de nifios
nacieron en Europa y en Japén con estas anomalias y en la mayor parte de los

casos, pudo demostrarse la exposicién de las madres a la talidomida durante el

embarazo.

ANO FARMACO REACCION

1880 CLOROFORMO Depresion cardiaca

1922 ARSENICALES Necrosis hepatica

1938 ELIXIR DE SULFANILAMIDA Muerte

1953 FENACETINA Dafo renal y uremia

1954 STALINON Elevacion de la presion intratecal,
secuelas neurolégicas

1961 TALIDOMIDA Malformaciones congénitas:
Amelia y focomelia

1967 ISOPRENALINA EN Muerte en asmaticos jovenes

AEROSOL A DOSIS ALTAS

1972 DIETILESTILBESTROL Adenocarcinoma de vagina en
mujeres jovenes

1974 PRACTOLOL Sindrome Oculo-mucocutaneo

1982 BENOXAPROFENO Reacciones hepaticas mortales

1983 ZOMEPIRACO Reacciones anafilactoides
mortales

1983 INDOMETACINA (FORMA DE | Perforacion intestinal

LIBERACION LENTA)

Tabla 9 Reacciones adveras producidas por farmacos con graves consecuencias para las

poblaciones expuestas.(Velasco et al, 2004)
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En la actualidad, se conoce mejor la dimensién del problema. Asi, por ejemplo,

se ha calculado que la cuarta parte de las urgencias de un hospital por motivos

no quirdrgicos se debe a efectos adversos de los medicamentos; se estimoé que

en el afo 1994 en EE.UU. Se produjeron 2.2 millones de reacciones adversas

graves de las que 106 000 resultaron mortales. Una idea de la importancia

epidemioldgica de las reacciones adversas puede extraerse de los siguientes

datos: se considera que entre el 20 y el 40% de las hemorragias digestivas

altas, con una incidencia de 20/100 000 habitantes/afio y una mortalidad del

10%, son debidas a los medicamentos, del mismo modo que el 80% de las

agranulocitosis y entre el 5y el 20% de las insuficiencias renales agudas.

3.10.1 Clasificacion de las reacciones adversas

Una clasificacion sencilla y practica se basa en cuatro categorias: A, B, C y D.

Tipo A. La denominacién proviene de la palabra inglesa augmented
(aumentado). Se trata de aquellas reacciones que se producen como
consecuencia de un exceso de una o varias de las acciones
farmacoldgicas de la sustancia en cuestion. Son dependientes de las
dosis y puede decirse que desde el punto de vista clinico son
previsibles. Ejemplo la hipotensién ortostatica producida por las

sustancias vasodilatadoras utilizadas como medicacién antihipertensiva.

Tipo B. De bizarre (extrafio o raro). Son reacciones, efectivamente, raras
gue aparecen de forma inesperada. Son mas graves que las anteriores y
no estan relacionadas con la dosis, es decir pueden aparecer en dosis
bajas o0 incluso subterapéuticas. Se incluyen las denominadas
reacciones de idiosincrasia debidas a caracteristicas especificas del
paciente, en ocasiones condicionadas de forma genética. La anemia
hemolitica producida por algunos farmacos antipallidicos en sujetos con

déficit de glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa es un ejemplo de este tipo.

Tipo C. La letra C en este caso proviene de chronic (cronico). Son las

reacciones que se producen tras una exposicion prolongada al farmaco,
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es decir, que aparecen tras la administracion continua durante meses, 0
incluso afios del medicamento. Un ejemplo lo constituye la nefropatia

por analgésicos.

Tipo D o reacciones retardadas. La palabra delayed significa retraso, es
decir, se designaria con esta letra a las reacciones que se producen
tiempo después de la exposicion a un farmaco. La exposicion puede ser

ocasional y no continua.

Por ejemplo, la administracion de un farmaco en el primer trimestre del

embarazo puede provocar el nacimiento de un recién nacido malformado.

Ademas de las malformaciones congénitas (teratogenia), hay que incluir las

reacciones de carcinogénesis. Los anticonceptivos orales se han asociado al

aumento del riesgo de cancer de mama.

3.10.2 Mecanismos por los cuales se pueden producir las

Reacciones Adversas

Algunos de los mecanismos son los siguientes:

a)

b)

Farmacéuticas: Pueden estar en el origen de las reacciones adversas de
tipo A y dependen de la cantidad de medicamento contenido en una
presentacion o de su velocidad de liberacion. Por ejemplo, se ha descrito
una mayor toxicidad local directa en la mucosa gastrica de algunos AINE
dependiendo del tipo de preparacion y, mas en concreto, si ésta era o no
de liberacién sostenida (perforacion intestinal de indometacina en forma

de liberacion lenta).

Idiosincrasicas: Son las que se manifiestan a causa de una reactividad
anormal, estas respuestas anormales estan producidas por mecanismos
alérgicos 0 pseudoalérgicos, o0 pueden estar determinadas
genéticamente. Los signos y sintomas pueden aparecer de manera
inmediata, minutos después o incluso inmediatamente después de la
administracion (shock anafilactico, urticaria, asma bronquial) dias

después (fiebre, eosinofilia, mialgias, leucocitopenia, dermatitis,
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d)

f)

hemolisis). Se diferencian cuatro tipos de reacciones de

hipersensibilidad aqui descritas.
Carcinogénesis y teratogenia: Se deben a lesiones en el ADN celular.

Toxicidad directa: Algunos farmacos pueden ocasionar lesiones tisulares
por toxicidad directa, en funcion del dafio producido, pueden ser
irreversibles o no. Es posible establecer la distincion entre toxicidad local
y toxicidad sistémica. La toxicidad local tiene que ver con el efecto lesivo
en el que se produce el primer contacto, que puede ser la piel o la
mucosa gastrica. La toxicidad sistémica requiere la absorcion y la

distribucion de la sustancia por el organismo.

Exposicion cronica: La administracion prolongada de algunos
medicamentos puede ocasionar cambios estructurales en el organismo,
de tal modo que al retirar la exposicién al producto pueden producirse

fendmenos tales como la farmacodependencia.

Interaccién farmaco-enfermedad: Este tipo de mecanismo causal de una
reaccion adversa es especialmente frecuente en los pacientes ancianos.
Los enfermos de mas edad suelen presentar varias afecciones
concomitantes y es habitual que estén polimedicados. Un ejemplo es
aumento de la presion arterial en hipertensos tratados con AINEs o
Hiperglucemia en pacientes con diabetes mellitus tratados con diuréticos

0 corticoides.

3.11 Métodos de deteccion de las Reacciones Adversas.

Farmacovigilancia

Desde los afios sesenta, en gran parte como consecuencia de la tragedia de la
talidomida, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) recomendé a todos los
gobiernos el establecimiento de sistemas de deteccion de reacciones adversas,
para valorar el riesgo real que entrafia el uso de medicamentos por parte de la

poblacion. Es asi como surge esta actividad encaminada a la identificacion,
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cuantificacion y evaluacion de las reacciones adversas que se conoce como

farmacovigilancia.

Cuando los medicamentos se encuentran disponibles en el mercado es decir
después de la comercializacion, se llevan a cabo los métodos de
farmacovigilancia. Son procedimientos de vigilancia epidemiolégica y estudios
especificos que abarcan toda la vida posterior del farmaco, el cual, aunque esté
autorizado, siempre se considerara en <<libertad condicional>>, ya que nunca

se debe descartar que se produzcan reacciones adversas. (Velasco et al, 2004)
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3.11.1 Analisis de causalidad de las Reacciones Adversas a los

Medicamentos, utilizando como herramienta el algoritmo de

Naranjo

Ahora bien el establecimiento de la causalidad resulta por lo general dificil de

conseguir, aunque Bradford-Hill, en un trabajo ya clasico, propuso nueve

criterios para establecer una inferencia causal. Estos criterios son:

1)

2)

3)
4)

5)

6)

7)

8)

9)

Fuerza: razdn entre las incidencias en expuestos y no expuestos.

Consistencia: observacion repetida de una misma asociacion en

diferentes estudios.
Especificidad: una causa que produzca un unico efecto.
Secuencia temporal: la causa ha de preceder siempre al efecto.

Gradiente biologico: se refiere a la presencia de una curva de dosis-

respuesta.
Posibilidad: existencia de acuerdo con los conocimientos bioldgicos.

Coherencia: una interpretacion de causa y efecto para una asociacion no
debe entrar en conflicto con lo que se sabe de la evolucién natural y la
biologia de la enfermedad.

Evidencia experimental: pocas veces se puede obtener en poblaciones

humanas.

Analogia: por ejemplo, si un farmaco es teratogénico, otro similar quizas

también lo sea.

En definitiva, el medicamento que ha generado esa sospecha puede tener

respecto a ella un mayor o menor grado de relacién causal. Para establecerlo

se utilizan algoritmos.

Existen diversos disefios de algoritmos, sistemas de preguntas secuenciales y

objetivas que el evaluador va puntuando de acuerdo con unas pautas

previamente establecidas, analiza sisteméticamente los factores que se deben
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evaluar para establecer una asociacién causal entre el o los medicamentos y

las RAM’s observadas.

La relacion causal/efecto entre el acontecimiento o evento y la medicacion

administrada se puede determinar utilizando el Algoritmo de Naranjo (1981).

El método o Algoritmo de Naranjo es de los mas utilizados debido a que resulta
ser uno de los mas sencillos, propone cuatro grados convencionales para

calificar la Reacciéon Adversa (Definida, Probable, Posible y Dudosa).

En su algoritmo se pregunta por la secuencia temporal, la respuesta conocida,
la mejoria al retirar el medicamento, por la reaparicion tras la reexposicién al
medicamento o placebo y la existencia de una explicacion causal alternativa.
(Gervas, 1987)

En la siguiente pagina se muestra cémo se llevé acabo la EVALUACION
CAUSAL REALIZADA CON EL ALGORITMO DE NARANJO.
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ACTIVIDADES SI

NO

NO SABE

PUNTAJE

1. ¢ Existen estudios previos acerca de

esta reaccion?

2. ¢Apareci6 la reaccion adversa
después de la administracion del 2

medicamento?

3. ¢Mejora el paciente cuando se
suspende el medicamento o bien se 1
administra un antagonista especifico?

4. ¢Aparece nuevamente la reaccion
adversa cuando se readministra el 2
medicamento?

5. ¢Existen causas alternativas
(distintas a los medicamentos) que -1

podrian haber causado la reaccion?

6. ¢Aparece la reaccion al administrar

un placebo?

7. ¢Se detect6 el medicamento en
sangre (u otros fluidos) en
concentraciones sabidas como

toxicas?

8. ¢lLa reaccion fue de mayor
severidad cuando se incrementd la
dosis, 0 menos severa cuando la dosis

disminuy6?

9. ¢Tuvo el paciente una reaccién
similar al mismo medicamento o 1

similar a una exposicién anterior?

10. ¢Se confirmd la reaccion adversa

por alguna evidencia objetiva?

Puntuacion

Causalidad

Intensidad de la manifestacion

Desenlace de la SRAM

Sistema

CAUSALIDAD

PUNTUACION

Definida

>9

Probable

5-8

Posible

1-4

Dudosa

<0

Tabla 10 Evaluacidon causal realizada con el algoritmo de naranjo. (Gervas, 1987)
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3.11.2 Farmacovigilancia en pacientes oncoldgicos

La Farmacovigilancia encaminada a la deteccion de RAMs asociadas a
agentes antineoplasicos en Pacientes (Px) con cancer requiere de programas y
proyectos frecuentemente actualizados, puesto que la oncologia es uno de los
campos con mayor actividad de investigacion y desarrollo de nuevos

medicamentos.

Los enfermos con cancer son considerados en su mayoria pacientes de alto
riesgo y varios de los tratamientos son toxicos, por lo que el umbral para el

reporte espontaneo de las RAMs es desafortunadamente bajo.

Por otro lado es relativamente frecuente que el oncélogo tienda a subvalorar la
importancia de reportar cualquier RAMs, puesto que el establecimiento de la
relacion con la enfermedad no es sencillo en este tipo de pacientes y de por si
son complejos en su manejo y el oncélogo generalmente tiende a inclinarse

por atribuir la RAM a otra enfermedad subyacente o a progresién tumoral.

En la sociedad varias autoridades entre ellas la FDA, EMA y las autoridades de
registro sanitario en México y otros paises han acelerado procesos para la
aprobacion de medicamentos contra el cancer utilizando sistemas como por

ejemplo el de FV intensiva en México.

Las regulaciones de Aprobacion acelerada (AA) fueron establecidas por la FDA
en 1992. Estas regulaciones son disefiadas para mejorar el acceso a
medicamentos para enfermedades mortales, iniciando la comercializacion para
identificar mejorias en resultados indirectos como en la tasa de respuesta o la
supervivencia libre de progresién que pueden contribuir a predecir beneficios

clinicos.

En 1996 se da la iniciativa para expandir el uso del proceso de AA para
terapias contra el cancer y asi los comercializadores comiencen con la

busqueda de nuevas entidades moleculares en oncologia (NMES).

Estas regulaciones requieren de patrocinadores para conducir los estudios
confirmatorios para la verificacién de la eficacia.Una caracteristica importante
de AA es que el registro de las pruebas puede ser en fase 2 o 3 del disefio.
(Richey et al, 2009)
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El balance entre riesgo y beneficio cambia ya que por ejemplo, si un nuevo
medicamento es examinado en pacientes que han recibido de 3-5 lineas antes
de ingresar en el estudio clinico y que por lo tanto presentan un alto nivel de
deterioro sumando a todo esto historias clinicas a menudo complicadas, resulta
dificil explicar la evoluciéon natural de la enfermedad con el tratamiento

examinado.

Por lo anterior el reporte de RA se considera como una herramienta importante
para generar sefiales de riesgo, con el beneficio de que se contara con
informacion en un futuro, lo cual es una base para una nueva tendencia a la
que se denomina Medicina Traslacional la cual requiere particularmente
precauciones en la evaluacion de causalidad y la identificacion del riesgo
durante la experiencia generada directamente con el uso de los medicamentos

tras la comercializacion. (Athie, 2015)

3.12 Cancer

El Cancer es una enfermedad caracterizada por pérdida de los mecanismos de
control normales que rigen la supervivencia, proliferacion y diferenciacion
celulares. Las células que han experimentado transformacion neoplasica
suelen expresar antigenos de superficie celular que pueden ser de tipo fetal
normal, pueden mostrar otros signos de inmadurez manifiesta y pueden causar
alteraciones cromosémicas cualitativas o cuantitativas, lo que incluye diversas

translocaciones y la aparicion de secuencias génicas amplificadas.

La incidencia, la distribucidbn geografica y el comportamiento de tipos
especificos de Cancer estan relacionados con multiples factores, los cuales son
género sexual, edad, raza, predisposicion genética y exposicion a carcin0genos
ambientales. De estos factores, la exposicibn ambiental es tal vez la mas

importante.

Se han implicado varios virus en la etiologia de diversas neoplasias malignas
humanas. Por ejemplo, el VIH se relaciona con linfomas de Hodgkin y no
Hodgkin.
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3.13 Generalidades del cancer de pulmén de células pequeiias

El cancer de pulmén de células pequefias (CPCP) constituye cerca del 15% de

los carcinomas broncogénicos.

En el momento del diagnéstico, casi 30% de los pacientes de CPCP
presentaran tumores confinados al hemitérax, el mediastino o los ganglios
linfaticos supraclaviculares. A estos pacientes se les designa como portadores
de enfermedad en estadio limitado (EL). Se dice que los pacientes con tumores
que se han diseminado mas alld del é&rea supraclavicular presentan
enfermedad en estadio diseminado (ED).

El CPCP responde mejor ante la quimioterapia y la radioterapia que los
canceres de pulmén con otros tipos de células, sin embargo, la cura resulta
dificil de lograr debido a que el CPCP cuenta con una mayor tendencia a la

diseminacion extensa en el momento del diagnaostico.

3.13.1 Caracteristicas clinicas del cancer de pulmon de células
pequefias
El sintoma mas comun en el momento de presentacion inicial es una tos que

empeora la dificultad respiratoria y disnea. Otros sintomas son los siguientes:

« Dolor toracico.

e Ronquera.

« Malestar generalizado.
e Anorexia.

o Pérdida de peso.

o Hemoptisis.

Exite por otro lado el cancer de pulmon de células no pequeiias en el cual nos

enfocaremos y se describe a continuacion.
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3.14 Generalidades del cancer de pulmén de células no

pequefias.

El cancer de pulmén de células no pequefias (CPCNP) se refiere a cualquier
tipo de cancer de pulmon epitelial con excepcion del cancer de pulmén de
células pequefias (CPCP). Los tipos mas comunes de CPCNP son el
carcinoma de células escamosas, el carcinoma de células grandes y el
adenocarcinoma, pero hay varios tipos adicionales que se presentan con
menos frecuencia; y todos los tipos se presentan con variantes histolégicas
poco habituales. Aunque el CPCNP se relaciona con el humo del cigarrillo, los
adenocarcinomas se pueden presentar en pacientes que nunca han fumado.
La clase denominada CPCNP es relativamente insensible a la quimioterapia y
la radioterapia en comparacion con el CPCP. Los pacientes con enfermedad
resecable se pueden curar con cirugia o cirugia seguida de quimioterapia. El
control local se puede lograr con radioterapia en una gran cantidad de
pacientes con enfermedad no resecable, pero solo un pequefio grupo de
pacientes logra curarse. Los pacientes con enfermedad local avanzada
irresecable pueden alcanzar una supervivencia prolongada con la radioterapia
combinada con quimioterapia. Los pacientes con enfermedad metastasica
avanzada pueden lograr una mejora en la supervivencia y paliaciéon de los

sintomas con quimioterapia, fArmacos dirigidos y otras medidas de apoyo.

3.14.1 Caracteristicas anatomicas

El CPCNP surge de las células epiteliales pulmonares desde los bronquios
principales hasta los alvéolos terminales. El tipo histologico de CPCNP se
correlaciona con el sitio de origen, reflejando una variacion en el epitelio del
tracto respiratorio desde los bronquios hasta los alvéolos. Por lo general, el
carcinoma de células escamosas se inicia cerca de un bronquio principal. El
adenocarcinoma y el carcinoma bronquioalveolar habitualmente se originan en

el tejido periférico del pulmon.
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Lébulo inferior

Diafragma

llustracién 2 Anatomia del sistema respiratorio. (Instituto Nacional del Cancer, 2016)

3.14.2 Caracteristicas patoldgicas

El cancer de pulmon de células no pequefias (CPCNP) constituye un
conglomerado heterogéneo de caracteristicas histolégicas. Las mas comunes

son las siguientes:
e Carcinoma de células epidermoides o0 escamosas.
e Adenocarcinoma.
e Carcinoma de células grandes.

Estas caracteristicas histolégicas a menudo se clasifican juntas porque los
métodos de diagndstico, la estadificacion, el prondstico y el tratamiento son

similares.
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3.15 Factores de riesgo para cancer de pulmén (células

pequefias y no pequeiias)

El envejecimiento es el factor de riesgo mas importante para la mayoria de los

canceres. Otros factores de riesgo del cancer de pulmén son los siguientes:

1. Antecedentes o consumo actual de tabaco: cigarrillos, pipas y cigarros.

2. Exposicion pasiva a las sustancias causantes de cancer del humo
ambiental de tabaco.

3. Exposicion ocupacional al amianto, arsénico, cromo, berilio, niquel u

otras sustancias.

Exposicion a cualquiera de las siguientes fuentes de radiacion:

Radioterapia dirigida a la mama o el térax.

Exposicion al radén en el hogar o en el lugar de trabajo.

N o g kA

Pruebas médicas con imagenes, como las exploraciones por tomografia
computarizada (TC).

8. Radiacion de una bomba atémica.

9. Residencia en un area con contaminacion ambiental.

10. Antecedentes familiares de cancer de pulmaon.

11.Infeccidén por el virus de la inmunodeficiencia humana.

12.Complementos de betacaroteno en personas que fuman mucho.

El factor de riesgo mas importante para la aparicion del cancer de pulmén es
fumar. Para los fumadores, el riesgo de cancer de pulmon es, en promedio, 10
veces mas alto de por vida que para los no fumadores (definidos como
personas que fumaron <100 cigarrillos durante toda su vida). El riesgo aumenta

con la cantidad de cigarrillos, la duracién y la edad en que se inici6 el habito.

El abandono del habito de fumar resulta en una disminucion de las lesiones
precancerosas y una reduccion del riesgo de presentar cancer de pulmoén. Los
exfumadores siguen teniendo un riesgo elevado de cancer de pulmoén durante
afos después de dejar de fumar. La exposicion al amianto puede ejercer un
efecto sinérgico con el habito de fumar cigarrillos en relacién con el riesgo de

cancer de pulmoén.
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3.16 Caracteristicas clinicas (cancer de pulmoén de células

pequefias y no pequefias)

El cancer de pulmon se puede presentar con sintomas o de manera fortuita en
una prueba con imagenes del térax. Los sintomas y signos pueden ser el
efecto de la ubicacion de la invasion local primaria o la compresion de
estructuras toracicas adyacentes, metastasis a distancia o fenémenos
paraneoplasicos. Los sintomas mas comunes al momento de la presentacion
son tos o dolor toracico que tienden a empeorar. Otros sintomas son los

siguientes:

Hemoptisis.
Malestar.
Pérdida de peso.

Disnea.

AR NEE N NN

Ronquera o carraspera.

Los sintomas pueden surgir por invasion local o compresion de las estructuras
toracicas adyacentes como las que comprometen el esdfago y causan disfagia,
compresiones que comprometen los nervios de la laringe ocasionando
ronquera o las que comprometen la vena cava superior y causan edema facial,
y distension de las venas superficiales de la cabeza y el cuello. Puede haber
sintomas por metastasis a distancia que incluyen defectos neuroldgicos y
cambios en la personalidad debido a metastasis encefalicas o dolor debido a
metastasis 0seas. Muy pocas veces, los pacientes pueden exhibir sintomas y
signos de enfermedades paraneoplasicas como osteoartropatia con
hipocratismo digital o hipercalcemia a partir de una proteina relacionada con la
hormona paratiroidea. Un examen fisico puede identificar una linfadenopatia
supraclavicular agrandada, derrame pleural o colapso lobar, neumonia no
resuelta o signos relacionados con enfermedades tales como enfermedad

pulmonar crénica obstructiva o fibrosis pulmonar.

53



3.17 Caracteristicas moleculares (cancer de pulmon de células

pequefias y no pequefias)

La identificacion de mutaciones en el cancer de pulmoén llevé a formular la
terapia molecular dirigida para mejorar la supervivencia de subgrupos de

pacientes con enfermedad metastasica. (Pao y Girard, 2011)

En particular, ahora es posible definir subgrupos de adenocarcinoma por
mutaciones especificas en los genes que codifican componentes del receptor
del factor de crecimiento epidérmico (EGFR), asi como las vias de transduccion
de sefales de proteinas cinasas activadas por mitbgeno (MAPK) secuencia
abajo y de fosfatidilinositol 3-cinasa (FI3Q). Estas mutaciones pueden definir
los mecanismos de sensibilidad a los farmacos, y la resistencia primaria o

adquirida a los inhibidores de la cinasa.

Otras anomalias genéticas de posible importancia para las decisiones con
respecto al tratamiento incluyen traslocaciones que involucran la cinasa del
linfoma anaplasico (ALK)- receptor de la tirosina cinasa, que son sensibles a
los inhibidores ALK y una amplificacion del MET (factor de transicion epitelio-
mesenquimatoso), que codifica el receptor del factor de crecimiento de
hepatocitos. La amplificacién del MET se relaciond con resistencia secundaria

a los inhibidores de la tirosina cinasa del EGFR.

3.18 Diagnostico (cancer de pulmén de células pequeias y

cancer de pulmon de células no pequefias)

Las investigaciones sobre pacientes de los que se sospecha que presentan un
CPCNP asi como el CPCP se enfocan en la confirmacion del diagnéstico y en
la determinacién del grado de la enfermedad. Las caracteristicas histoldgicas,
el estadio, y la salud general y comorbilidades del paciente determinan las

opciones de tratamiento.
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Los procedimientos que se usan para determinar la presencia de cancer son

los siguientes:

Antecedentes.

Examen fisico.

Evaluaciones rutinarias de laboratorio.
Radiografia de torax.

Exploracion con TC del térax con infusién de material de contraste.

o gk~ wbdh R

Biopsia.

Antes de que el paciente empiece su tratamiento de cancer, un patélogo
experimentado sobre el cancer de pulmoén debe revisar el material patoldgico.
Esto es de suma importancia debido a que el CPCP, que responde bien a la
quimioterapia y que por lo general no se trata con cirugia, se puede confundir
durante el examen microscopico con un CPCNP. La inmunohistoquimica y el
uso del microscopio electrénico son técnicas muy valiosas para el diagnéstico y
subclasificacion, pero la mayoria de los tumores cancerigenos se pueden

clasificar mediante criterios microscopicos sencillos. (Travis et al, 1999)

3.19 Adenocarcinoma

El adenocarcinoma es ahora el subtipo histolégico predominante en muchos
paises y su subclasificacion es muy importante. Uno de los problemas mayores
con los adenocarcinomas de pulmén es la frecuente heterogeneidad
histologica. De hecho, es mas comun la mezcla de subtipos histolégicos de
adenocarcinoma que los tumores que consisten puramente en una sola
estructura acinar, papilar, bronquioloalveolar y el adenocarcinoma sélido con

formacién mucinosa.
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3.20 Modalidades terapéuticas contra el cancer

Con los métodos actuales de tratamiento, alrededor de un tercio de los
pacientes se curan mediante estrategias de tratamiento local, como cirugia o
radioterapia, cuando el tumor esta circunscrito al momento del diagndstico. En
los casos restantes, las micrometastasis iniciales son una manifestacion
caracteristica de estas neoplasias, lo que implica que se necesita un método

sistematico con quimioterapia para el tratamiento eficaz del cancer.

En los pacientes con afeccion avanzada local, la quimioterapia suele
combinarse con radioterapia para permitir la resecciobn quirdrgica y el
tratamiento combinado ha dado lugar a mejores resultados clinicos. La
quimioterapia del cancer puede ser curativa en un pequefio subgrupo de

personas que presentan enfermedad avanzada.

La quimioterapia neoadyuvante designa el empleo de quimioterapia en
pacientes que presentan cancer circunscrito para el cual se dispone de
tratamientos locales alternativos, como el quirdrgico, pero para los que no son

del todo eficaces.

Una de las aplicaciones mas importantes de la quimioterapia del cancer es,
como complemento de las modalidades de tratamiento local como la cirugia o
la radioterapia, la denominada quimioterapia adyuvante. El objetivo es reducir
la frecuencia de recidiva local y sistémica y mejorar la supervivencia global de

los pacientes.

3.20.1 Quimioterapia citotoxica combinada (primera linea)

En ensayos controlados y aleatorizados, asi como en metanalisis
quimioterapéuticos, se evaluaron extensamente el tipo y el namero de

medicamentos para el tratamiento de pacientes de CPCNP.

En varios ensayos aleatorizados se evaluaron distintos medicamentos

combinados con cisplatino o carboplatino en pacientes de CPCNP avanzado no
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tratados anteriormente. A partir de los metandlisis de los ensayos, se pueden

sacar las siguientes conclusiones:

-Ciertas combinaciones de tres farmacos que afiaden las llamadas sustancias

dirigidas, podrian dar un resultado superior.

-Los inhibidores del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR)

podrian beneficiar a determinados pacientes con mutaciones EGFR.

-La quimioterapia de mantenimiento después de cuatro ciclos de quimioterapia
combinada con platino puede mejorar la supervivencia sin progresion (SSP) y

la supervivencia general (SG).

-Las combinaciones de platino con vinorelbina, paclitaxel, docetaxel,
gemcitabina, irinotecan, paclitaxel unido a una proteina y pemetrexed producen
mejoras similares en la supervivencia. Los tipos y frecuencia de los efectos
toxicos difieren y estos pueden determinar el régimen preferido para un
paciente en particular. Los pacientes con adenocarcinoma se pueden beneficiar

del pemetrexed.

-El cisplatino y el carboplatino proporcionan mejorias similares en los
resultados con diferentes manifestaciones toxicas. Algunos ensayos Yy
metanalisis de los ensayos, pero no todos, indican que los resultados con
cisplatino pueden ser superiores, aunque con un riesgo mayor de ciertos

efectos secundarios como nauseas y vomitos.

-Las combinaciones sin platino no ofrecen ventaja alguna sobre la

guimioterapia a base de platino y algunos estudios demuestran inferioridad.

-Las combinaciones de tres farmacos de los que generalmente se usan en
quimioterapia no dan lugar a una supervivencia superior y son mas téxicas que

las combinaciones de dos medicamentos.

57



3.20.2 Inhibidores de la tirosina cinasa del Receptor del factor
de crecimiento epidérmico [Epidermal Growth Factor Receptor]

(primera linea)

Determinados pacientes se pueden beneficiar de los inhibidores de la tirosina
cinasa (EGFR) de un solo farmaco. En ensayos controlados aleatorizados con
pacientes de CPCNP, a los que no se les administr6 quimioterapia y con
mutaciones de EGFR, se observé que los inhibidores de EGFR mejoraron la
SSP, pero no la SG y tuvieron perfiles de toxicidad favorables en comparacion

con la quimioterapia combinada. (Instituto Nacional del Cancer, 2016)

3.20.3 Datos probatorios (inhibidores de la tirosina cinasa del
Receptor del factor de crecimiento epidérmico [Epidermal

Growth Factor Receptor]:

Un ensayo aleatorizado multicéntrico en fase Il compard gefitinib con
carboplatino mas paclitaxel como tratamiento de primera linea en pacientes
determinados clinicamente en el este asidtico que presentaron
adenocarcinoma pulmonar avanzado y no habian fumado nunca o fumaban de

forma ocasional. (Martini et al, 1992)

En el estudio se alcanzo el objetivo principal que era demostrar la superioridad
del gefitinib comparado con la combinacion de carboplatino y paclitaxel para la
SSP ((CRI de progresion o defuncién) = 0.74; IC 95 %, 0.65—0.85; P < 0.001).

La mediana de SSP fue 5.7 meses en el grupo de gefitinib y 5.8 meses en el

grupo carboplatino-paclitaxel.

Después de descontinuar la quimioterapia, mientras se continuaba con el
gefitinib, las curvas de la SSP se separaron de forma clara y favorecieron al

gefitinib.

Las tasas de SSP a 12 meses fueron de 24.9% con el grupo de gefitinib y 6.7

en el grupo carboplatino-paclitaxel.
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Mas de 90% de los pacientes en el ensayo que presentaban mutaciones tenian
ya sea mutaciones del exon 19 o 21 L858R, las cuales han mostrado
sensibilidad a los inhibidores EGFR. (Instituto Nacional de Cancer, 2016)

4 Justificacion

La incidencia RAMs y Errores de Medicacion (EM) en los pacientes con cancer
en el medio ambulatorio estd menos documentada que en pacientes
hospitalizados. Existen diversos factores que influyen en que se den estas
situaciones, como son: enfermedades concomitantes y polimedicacion,
contacto esporadico con el médico en relacion con las enfermedades crénicas,

escasa comunicacion por parte de los pacientes.

5 Objetivos

OBJETIVO GENERAL. Identificar y analizar las RAMs y los EM en el
tratamiento de pacientes con adenocarcinoma de pulmon tratados de manera

ambulatoria.
Objetivos especificos:

» Crear una herramienta para facilitar la captura de las variables

requeridas en el estudio.
» Cuantificar la incidencia de RAMs y EM en el tratamiento oncoldgico.

» Analizar las causas o factores que favorecen la incidencia de las RAMs y
los EM.

» Generar y aplicar estrategias que permitan la prevencion de Problemas

Relacionados con la Medicacién (PRM).

» Evaluar la herramienta utilizada en esta investigacion.
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6 Material

Instrumentos de recoleccién de datos:
» Expediente clinico
» Formato de recoleccion de PRM

» Formato eventos adversos asociados a la medicacion (seguimiento

datos clinicos)
Instrumentos para llevar a cabo el anédlisis:
» Orden médica de quimioterapia
» Expediente clinico (electrénico y fisico)
» Base de datos “Micromedex”
» NCCN
» Entrevista con el paciente

» Algoritmo de Naranjo

7 Metodologia

. Familiarizacionen Elaboracion de
Revision , , N
tilinerifica P tratamientosy —¥ instrumentopara P Asistencia 3 consuita
: tramites para el captacion de Eventos EXtema
paciente oncalogico. Aversos
Y
Revision de ordenes (aptacion de datos de Revision de expediznte Entrevista a paciente
medicas (prescripcion)  [¥ acuerdoa asvariables  [¥ electrdnico . oncoldgico
(EA]
Y
Indicaciones para P Seguimientodel paciente.

tratamiento.




7.1 Método del seguimiento a los pacientes ambulatorios

- - - ~
\f PAGO de pre- \r Registroen Tomar signos vitales Paciente se recibe en
“ consulta - recepcion {enfermeras) consultaexterna

Continuar consulta
de “primeravez”

Deteccidn
PRM

[ Seguimiento del

h

Arude =trabsjo social para
apertura de expedientey
asignacidn de carnet.
[MIVEL SOCIQECOMNONMICT)

Abrir expediente
clinico (electronico)

Medico entrevista
al paciente.
{pre-consulta)

PROTOCOLO

Mutaciones (+)

Se e informa del
diagnosticoy
posiblesvias de
tto. (De acuerdoa
mutaciones)

Mutaciones (-]

[ Exclusion de orotocolo ] Aleatorizacion

v

Estudios para
diagnostico (mut,
RM, TC, OS5, PFH,
BH, PT).

Entregade:
-hojade
prescripcion
impresa (Qx, x)
-recetacon
prescripcion
-hojade corta
ectancia (Qx, Ix)

- Proxima cita CE.
-Solicitud proximos

Estudios comao
requisito (RM, TC,
BH, QS, PFH, PT).

ASIGNACION DE
TRATAMIENTO?
Qe e+ O, e, TDY)

Calculo de la dosis
de acuerdoaSCT,
Depuracion, AUC.

paciente en CE.

Significado Abreviaturas; tto.= tratamiento, RM=resonancio magnética, TC= tomografio computarizada,
QS=quimica sanguinea, BH= biometria hemdtica, PT: perfil tiroideo, PFH= pruebas de funcionamisnto
hepatico, Qx= quimioterapia, Ix=inmunoterapia, TD= terapia dirigida, SCT= superficie corporal total
CE=consulta externa, AUC= drea bajo la curva, PRM= Problemas relacionados con los medicamentos.

El diagrama mostrado fue por elaboracion propia y se desarrollé de acuerdo a la entrevista
llevada a cabo en la consulta externa.

Las RAM que presentaron los paciente en este estudio fueron analizadas con
una herramienta llamada “algoritmo de Naranjo”, con el fin de determinar la
causalidad de una RAM y esto se realiza con un cuestionario como se muestra

en la tabla 10 “Evaluacién causal realizada con el algoritmo de Naranjo”.

A continuacion se muestran dos formatos, el previo a la version final y la
version final en el que se captur6 la informacién de los pacientes necesaria

para su posterior analisis.
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INSTITUTO MACIONAL DE ENFERMEDADES RESPIRATORIAS [INER)

SEGUIMIENTO DEL PACIENTE ONCOLOGICO EN CONSULTA EXTERNA

Paciente: 0 Fecha: Fecha de nacimiento:
Registro: Peso: Talla: Edad: Diagnastica:

Tipo de Terapia: Radioterapia |Ouimiocterapia |Inmunoterapia Terapia dirigida
Medicamentos prescritos: Medicacion cronica:
Soln. Para reconstitucion: |Ijnea de tto: Ciclo:

Alergias:

Suspension de medicacion

Reduccion de dosis

|Ajuste de dosis:

Hospitalizacion/observacion

Tiempo:

Indicacion de Nvo. Tto.

EVENTOS ADVERSOS

Gastrointestinales

Hematolagico

MNeurolagico

Mauseas Anemia Cansancio/fatiga
Viamito Leucocitopenia Dolor de cabeza
Diarrea Neutropenia Encefalitis
Estrefiimiento Trombocitopenia Meuropatia periferica
Colitis Hemorragia Hepatico
Anorexia Neutropenia febril Incremento Bb
Perforacion intestinal Renal Hepatitis

Elevacion enz. Pancreaticas

Insuficiencia renal

Elevacion enz. Hepaticas

Dermatolagico

Cistitis[hematuria, disuria)

MMusculoesguelético

Rash Respiratorio Artralgias

Prurito Tos MialgiHS

Alopecia Disnea Enddcring

".-"ltilign Dolor en pecho Hiperkalemia
Cardiovascular Neumonitis Hipocalcemia

Hipertensidn Enf. Pulmonar intersticial Hiponatremia

Trombosis Meumonia Hipertrigliceridemia

Arritmias Resfriado Hipotiroidismo

Infarto al miocardio Embolismo pulmonar

OTROS:

llustracién 3 Primera version del formato para RAMs (National Cancer Institute, 2010)

+ Este tipo de formato era completo pero a la vez poco practico para la

captura de los datos ya que se requeria uno por cada paciente que

acudiera a la consulta externa. Por lo cual se modificO para tener el

siguiente formato que fue el que se utilizo.
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llustracion 4 Algunos datos incluidos en la herramienta electronica (Elaboracion propia a partir

del expediente fisico y electronico, ( 2016).

Medicamentos adicionales anteriores Medicamentos adicionales recetados
Al Y [y ARL AR AR [Nausess |Vomito  |Dism.Apefito (Diarmes

llustracién 5 Registro para medicamentos extras a la terapia (Elaboracion propia, 2016)

fx 1

z AA AB AC AD AE AF AG
1
2 Nauseas Vomito Dism. Apetito Diarrea Estreﬁimientd Fatiga Tos Disnea A
3 0 0 0
4 1 al 1
5 1 1 1
6 2 1 2
7 0 0
8
9 1 o 1
10 1
11 ° 2
12 1| 1
13 1 1. 3 0 0 1
14 1 1 1
15 0 1 4 0
16 2
17 1 5
18 2

llustracién 6 Registro de Reacciones Adversas y el grado presentado (Elaboracién propia a

partir de entrevista al paciente en consulta externa, 2016)

8 Resultados

Para este estudio los resultados obtenidos se sometieron a un analisis para
evaluar la causalidad de las reacciones adversas presentadas en los pacientes
ambulatorios sometidos a diferentes esquemas de tratamiento como

quimioterapia, inmunoterapia y terapia dirigida.
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Variables

Variables

\EREIES

YEREES

WYEREES

Vémito Nauseas Diarrea Anemia Leucocitopenia
0 (ningdn 0 (sin alteracién) 0 (sin 0(+ 0 (+ 6 =3000 mm3)
episodio) alteracion) 13mg/dl)
1(1-2 1 (pérdida de apetito) | 1( 4 deposic.) | 1 (10-13 1 (3000/mm?®)
episodios) mg/dl)
2(3-5 2 (disminucion en 2(5-6 2(8-9.9 2 (3000-2000 mm3)
episodios) ingesta) deposic.) mg/dl)
3 (mas de 6) 3 (ingesta 3(7-10 3(6-7.9 3 (2000-1000 mm3)
insuficiente, req. deposic.) mg/dl)
sonda)
4 (pone en 4y 5 (no asignados) 4(+10 4 (- 6 mg/dl) | 4 (-1000 mm3)
riesgo) deposic.)

Variables Variables Variables VEUELIES Variables
Neutropenia | Trombocitop | AST/ALT T.bili Disnea
enia
0(+ 2000) 0(+ 0(sin 0(sin 0(esfuerzo maximo)
150(M)mm3) alteracion) alteracion)
1 (1900- 1 (75- 1(x>ULN- 1(x>ULN- 1(caminar
1500PMN) 150(M)mm?®) 3xULN 1.5xULN) rapido/pendiente)
2 (1400- 2 (50-75(M)mm°) | 2(x>3 a 2(1.5<x<3xUL | 2(detencion
1000PMN) x<5xULN) N ocasional)
3 (900- 3 (25-50(M)mm3) 3- 3-4(x>3xULN) | 3(descanso repetido)
500PMN) 4(x>5XULN*)
4 (menor a 4 (—25(M)mm3) 4(impide salir)
500PMN)

Tabla 11 Variables utilizadas con su equivalencia de acuerdo al grado presentado de la Reaccién

Adversa (National Cancer Institute, 2010)

*ULN: Upper limit of Normal ( limite superior normal), el cual esta establecido como ALT (TGP):
15-41UI/L, AST (TGO): 17-63 UI/L. Los valores fueron asignados de acuerdo al laboratorio de
estudios clinicos del INER.
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Nauseas

Vomito Terapia Dirigida

Disminucion del apetito

Diarrea

Estrefiimiento

Fatiga Quimioterapia

Tos

Disnea

Astenia

Dolor general

Lipasa(0-160UI/L)

Amilasa(23-85UI/L)

TGO(14-64UI/L) Terapia Dirigida

TGP(15-41UI/L) Terapia Dirigida

Bb total (0.2-1mg/dL)

Fosfatasa alcalina(50-136UJ/L)

Albumina(3.4-5U/L)

Anemia

Leucocitopenia

Neutropenia

Trombocitopenia Inmunoterapia

Rash

Prurito

Alopecia

Vitiligo

Hemorragia

X| X| X| X| X| X| @O X| X| X| X| X| X| O O X| X| X| X| X| X| O X| X| X| 6 X

Neutropenia febril

Creatinina(0.71.2mg/dL)

Tabla 12 RAMs comunes de acuerdo a la literatura para cada terapia y las presentadas como

graves en las terapias en estudio. (Diedra et al, 2013; Brahmer et al, 2015; Dhillon, 2015)



Para el analisis de las reacciones adversas de cada tratamiento se realiz6 una
grafica en la cual se muestra la cantidad de pacientes tratados y la RAM
presentada, hay que destacar que no en todos los casos se presentaron RAMs

y se menciona la proporcién de pacientes que presentan y los que no.

A continuacion se muestra un resumen del mecanismo de accion para cada

una de las terapias incluidas en el estudio:

Nivolumab Anticuerpo  monoclonal  anti-PD1

(receptor de muerte programada)

Gefitinib Inhibidor selectivo de tirosina cinasa
(EGFR TKI)
Carboplatino y Cisplatino Forman enlaces cruzados

intracatenarios e intercatenarios en el
DNA; se une a proteinas nucleares y

citoplasmicas.

Pemetrexed Inhibe a la Timina Sintasa, la
Dihidrofolato reductasa y la sintesis
de nucleétido de purina

Gemcitabina Inhibe sintesis y reparacion de DNA
Docetaxel y Paclitaxel Inhiben la mitosis
Doxorrubicina Inhibe a la topoisomerasa Il; se

intercala en el DNA

Tabla 13 Mecanismos de accion. (Katzung et al, 2012; Brahmer et al, 2015; Dhillon, 2015)

Con los resultados obtenidos se hizo un célculo del porcentaje de RAMs con

respecto al tratamiento utilizado en los pacientes.

Se integraron al andlisis un total de 71 pacientes en el periodo de 2 meses, de
los cuales el 28% recibié Quimioterapia (Qx), el 34% Inmunoterapia (IX) y el
38% Terapia dirigida (TD).
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Mujeres 9 9 19

Hombres 11 15 8

Rango de edad | 41-84 afios 38-88 afios 50-83 afios

Tabla 14 Numero de pacientes y rango de edades para cada tratamiento en estudio

(Elaboracion propia, datos extraidos de la herramienta electrénica elaborada, 2016).

El 48% de los pacientes fueron hombres y el 52% mujeres, en el grupo que
recibidé la inmunoterapia se encuentran los extremos de edades, es decir, el

menor y el mayor de los pacientes.

Durante el periodo de estudio no se detectaron EM (Errores de medicacion). Se
identificaron un total de 147 RAMSs, es decir hubo una media de 2 RAMs por
paciente. Se pudo observar que en cada una de las terapias en estudio el
mayor numero de RAMs detectadas por paciente fue de 7 y en el caso de el
menor niamero de RAMs presentada fue de cero en todos las terapias por igual,
cabe destacar que en la Qx se ingresaron pacientes con diferentes esquemas
de tratamiento, dentro de los cuales uno que incluye Paclitaxel+Carboplatino el

cual no ocasion6 RAMs en algunos de los pacientes tratados.
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Grafica 1 Reacciones Adversas por Docetaxel (Elaboracion propia, datos obtenidos a partir de

la herramienta elaborada, 2016)

Pemetrexed+Carboplatino

1
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1

0

nauseas fatiga dism. Albumina anemia

Grafica 2 Reacciones Adversas por Pemetrexed+Carboplatino (Elaboracién propia, datos
obtenidos a partir de la herramienta elaborada, 2016)
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Doxorrubicina

# pacientes con RAM

nauseas estrefiimiento

Grafica 3 Reacciones Adversas por Doxorrubicina (Elaboracién propia, datos obtenidos a partir
de la herramienta elaborada, 2016)

Paclitaxel+Carboplatino
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Gréfica 4 Reacciones Adversas por Paclitaxel+Carboplatino (Elaboracion propia, datos
obtenidos a partir de la herramienta elaborada, 2016)
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Gemcitabina+Cisplatino

# pacientes con RAM
=

Gréfica 5 Reacciones Adversas por Gemcitabina+Cisplatino (Elaboracion propia, datos

obtenidos a partir de la herramienta elaborada, 2016)

Para el tratamiento con los diferentes esquemas de
Quimioterapia hubo un total de 3/20 pacientes sin RAMs que
corresponde al 15% de los pacientes.

#Pacientes con RAMs
OFRLNWRAUIOON 00O
Il
w
w
w

Gréfica 6 Reacciones Adversas por Nivolumab (Elaboracion propia, datos obtenidos a partir de
la herramienta elaborada, 2016)

7/24 pacientes no presentaron RAMs, lo que corresponde al
29%. En este grupo se presentaron 37 RAMs.
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Gréfica 7 Reacciones Adversas por Gefitinib (Elaboracion propia, datos obtenidos a partir de la
herramienta elaborada, 2016)

1
1 3/27 pacientes no presentaron RAMs, es decir un 11% de este !
1 grupo no tuvo RAMSs, en un total de 65 RAMs presentadas en !
| este grupo. :
L

En pacientes oncolégicos es muy complicado que puedan llevar el tratamiento

sin interrupciones y esto es una parte crucial de la mejora del paciente.

Para todas las RAM detectadas se llevo a cabo el andlisis de causalidad con el

algoritmo de Naranjo (previamente descrito en el punto 6.4. de esta tesis).

Para las RAMs reportadas en cada uno de los tratamientos se obtuvo un valor

de 8 lo que las clasifica como probables de acuerdo a su causalidad.
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Pacientes con RAM por

tratamiento (tto).

Pacientes expuestos al tto. 20 24 27

Incidencia de RAMs 85% 71% 89%

Tabla 15 Numero de pacientes por tratamiento y la incidencia de RAMs (Elaboracion propia,

valores obtenidos de acuerdo a los pacientes contabilizados por tratamiento, 2016)

8.1 Incidencia de Reacciones Adversas alos Medicamentos

por Tratamiento

85% 89%
90.00 7 1%
80.00 -
70.00 -
60.00 -
50.00 -
40.00 -
30.00 -
20.00 -

10.00 -

QUMIOTERAPIA INMUNOTERAPIA  TERAPIA DIRIGIDA

0.00

llustracion 7 Incidencia de RAMs por Tratamiento [Incidencia=(Paciente con RAM/Pacientes
expuestos) x 100] (Elaboracion propia, obtencion a partir de los datos registrados en la

herramienta electronica, 2016)
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Dentro del grupo de pacientes que recibieron Inmunoterapia hubo una menor
incidencia de RAMs (71%), el grupo que recibié Terapia Dirigida presenté la
mayor incidencia de RAMs (89%) y el grupo de Quimioterapia tuvo una
incidencia de RAMs de 85%.

En los pacientes que presentaron RAMs menores a grado 3, se les recetaron
medicamentos para la mejora de los sintomas. En el caso de los pacientes que
presentaron RAMs de grado 3-4 se realizé un ajuste de dosis 0 en su caso un
cambio de tratamiento para evitar comprometer la vida del paciente, es

importante mencionar que en el presente estudio no se presentaron muertes.

En este estudio Unicamente 4 pacientes presentaron RAMs de grado 3 en las
terapias mencionada a continuacion: Fatiga (Qx), Aumento en los niveles de
Aminotransferasas (TD), vomito (TD), Trombocitopenia (IX) en los cuales se
tomaron las medidas pertienentes para la disminucién de estas RAM’s para lo
que se llevé a cabo un ajuste de dosis 0 suspension momentanea del mismo
tratamiento y su posterior evaluacion mediante estudios de laboratorio
(correspondiente a un periodo de 1-2 semanas) para revision de resultados y

valoracion para continuar con el tratamiento.

9 Discusion

Es importante realizar actividades enfocadas a evaluar la funcionalidad de los
tratamientos en los pacientes con cancer, en ese sentido pudimos observar que
durante el seguimiento de este estudio se tuvo una buena comunicacién entre
los profesionales de la salud que participaron en su ejecucion y de esta manera
a pesar de tratarse de medicamentos de alto riesgo por el grado de toxicidad,
no se presentaron errores de medicacion, sin embargo la aparicion de RAMs
relacionadas con este tipo de medicamentos es muy frecuente como era de

esperarse.

Se evaluaron tres diferentes terapias y en cada una de ellas se encontraron

pacientes que no presentaron RAMSs.
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La incidencia de RAMs es alta en los tres tipos de terapia, en la TD se tuvo una
incidencia cercana al 89%, en la Qx del 85% y en la Ix un 71%. Estos
resultados contrastan con lo reportado en la literatura ya que se ha descrito que
la quimioterapia es el tratamiento que presenta una mayor incidencia de RAMSs,
la razon por la cual se obtuvieron estos resultados permanece aun
desconocida, sin embargo se dara un mayor seguimiento a este tipo de

pacientes para verificar esta tendencia.

En el caso de la quimioterapia se observo que so6lo fue en el esquema de

Paclitaxel+Carboplatino donde hubo pacientes que no presentaron RAMSs.

Al comparar las RAMs obtenidas en este estudio con las sefaladas en la
literatura se observé que las RAMs mas comunes son las relacionadas con el
sistema gastrointestinal siendo nausea y vomito las principales, seguidas por
las hematoldgicas (Trombocitopenia y Neutropenia principalmente) y finalmente
las relacionadas con la nefrotoxicidad, en contraste también con lo reportado
en la literatura ya que consideran a las relacionadas con nefrotoxicidad como
las mas comunes. Pero al realizar el andlisis por 6rganos y sistemas son mas

las reacciones de tipo gastrointestinal.

En cuestion de gravedad la RAM con mayor grado fue la fatiga, la cual
generalmente no se considera como una de las RAMs con mayor incidencia en
este tipo de tratamientos, sin embargo pudiera estar relacionado con el
padecimiento respiratorio, por lo que es necesario continuar estudiando a este

tipo de pacientes para analizar si se mantiene esta tendencia.

Para la terapia dirigida, la literatura reporta que las RAMs mas comunes son
las relacionadas con las reacciones en piel (rash), sistema gastrointestinal y
elevacion en el valor de las enzimas hepaticas lo cual podemos decir que se
corrobora con lo obtenido en el estudio ya que las RAMs con mayor grado
fueron aumento en los niveles de aminotransferasas y vomito en un grado 3 en
los cuales se realizd una suspension momentanea de tratamiento, seguida de

estudios clinicos para vigilancia de los niveles de las enzimas en cuestion.

En cuanto a la Inmunoterapia, las RAMs que tienen una mayor incidencia
segun lo descrito en la literatura, son las hematoldgicas, seguidas de las

relacionadas con el sistema nervioso y el sistema gastrointestinal. En el estudio
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realizado las RAMs con mayor incidencia fueron las de tipo gastrointestinal
seguidas de las relacionadas con el sistema nervioso y finalmente las
hematolodgicas lo cual varia con lo reportado en estudios previos, pero al
observar la RAM con el mayor grado presentado tenemos Trombocitopenia lo

cual si es consistente.

Adicionalmente se realizo el analisis de la causalidad de las RAMs utilizando
como herramienta el algoritmo de Naranjo, se realizd un analisis para cada
RAM encontrada en el estudio y el resultado obtenido en todos los casos fue
del tipo probable, con valores obtenidos entre 5y 8.

10 Conclusién

Se estudi6 el comportamiento de las RAMs presentadas en tres terapias:
Quimioterapia, Terapia dirigida e Inmunoterapia. Las variables obtenidas fueron
recabadas en una herramienta electronica de Excel elaborada especialmente
para el ingreso de las RAMs detectadas en cada uno de los tratamientos
incluidos en el estudio. Con las variables recabadas se obtuvo la incidencia de

RAMs para cada una de las terapias en estudio

Es importante destacar que en el caso del tratamiento con Gefitinib (TD) se
obtuvo una mayor incidencia de RAMs contrario a lo reportado en estudios

previos en donde la Quimioterapia presento la mayor incidencia de RAMs.

Las principales RAMs observadas con este tratamientos fueron el Rash y la

diarrea, lo cual es muy similar a lo reportado en estudios anteriores.

En este mismo sentido en la quimioterapia las principales RAMs presentadas
fueron gastrointestinales contrario a lo reportado en la literatura en donde

consideran las relacionadas con la nefrotoxicidad como las principales.

Finalmente en la Inmunoterapia se destacaron las RAMs de tipo gastrontestinal
seguidas de las relacionadas con el istema nervioso y hematoldogico,

contradictorio con otros estudios ya que el orden es contrario.
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Referente a esto se debe tener en cuenta que hay muchos factores que
ocasionan la diferencia en los resultados obtenidos en el analisis, tales como:
el tiempo de estudio, el tipo de poblacion, el lugar en el que se lleva a cabo el
estudio y sobre todo un punto muy importante es la comunicacién entre el

paciente y el especialista de la salud.

Uno de los puntos mas importantes para la prevenciéon de Problemas
Relacionados con los Medicamentos es el correcto seguimiento a los pacientes
en el cual se deben integrar diferentes profesionales de la salud para asi poder
brindar una atencibn mas completa y adecuada, asi mismo el contar con una
herramienta como la disefiada para este estudio facilita la captura de los datos
requeridos y su correspondiente analisis; a su vez facilita la comunicacion
entre los diferentes especialistas dejando antecedente de las RAMs

presentadas en los distintos tratamientos.

Finalmente todo esto debe llevarse a cabo con la finalidad de mejorar la calidad
de la atencion a los pacientes e inculcar la cultura del reporte de RAMs con el

fin de evitar cualquier problema relacionado con el uso de medicamentos.
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