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Introduccion

El cancer es una enfermedad en donde las células se multiplican sin control en
alguna parte del cuerpo. Las células sanas se transforman en células cancerosas
debido al dano del DNA, impidiendo controlar su crecimiento y division. Esto
puede formar masas o tumores en los érganos donde se originan dichas células,
tumores primarios. Las células cancerosas pueden invadir 6rganos vecinos vy
diseminarse por la sangre o la linfa y crecer en ellas, generando tumores
secundarios, metastasis. 2

Esta enfermedad es la segunda causa de muerte en el mundo segun datos de la
OMS, en 2015 ocasion6 8.8 millones de defunciones. Los cinco tipos de cancer
que causan un mayor nimero de fallecimientos son los siguientes.®

= Pulmonar (1,69 millones de defunciones)
» Hepatico (788 000 defunciones)

= Colon rectal (774 000 defunciones)

= Gastrico (754 000 defunciones)

= Mamario (571 000 defunciones)

La capacidad de la quimioterapia para destruir las células cancerosas depende de
su capacidad para detener la division celular. Usualmente, los farmacos actian
dafiando el ARN o ADN que indica a la célula como realizar una copia de si misma
en la division. Si las células no pueden dividirse, mueren. Cuanto mas rapido se
dividan las células, habra mas probabilidades de que la quimioterapia destruya las
células y el tumor reduzca su tamano. Ademas, estos farmacos inducen al suicidio
celular (muerte celular programada o apoptosis).*

Desafortunadamente, la quimioterapia no reconoce la diferencia entre las células
cancerosas y las células normales. La quimioterapia destruira todas las células
que se dividen rapidamente. Las células "normales" volveran a crecer y a ser
saludables, pero, mientras tanto, se presentan efectos secundarios. Las células
"normales" afectadas con mayor frecuencia por la quimioterapia son las células
sanguineas, las que se encuentran en la boca, el estbmago y el intestino, asi
como los foliculos pilosos; esto provoca recuentos sanguineos bajos, afecciones
bucales, nauseas, diarrea y/o pérdida del cabello. Diferentes farmacos pueden
afectar distintas partes del cuerpo.*

La Ciclofosfamida se usa sola o en combinacion con otros medicamentos para
tratar el linfoma de Hodgkin y linfoma no Hodgkin; linfoma cutaneo de células T,
mieloma mudultiple, determinados tipos de leucemia (cancer de los glébulos
blancos), que incluyen leucemia linfocitica crénica, leucemia mielégena crénica,
leucemia mieloide aguda y leucemia linfoblastica aguda. También se utiliza para
tratar el retinoblastoma (cancer en los ojos), el neuroblastoma (cancer que
empieza en las células nerviosas que afecta principalmente a los nifios), cancer de
ovario y cancer de seno.®



Ciclofosfamida (Cytoxan) pertenece a una clase de medicamentos conocidos
como agentes alquilantes, que se han utilizado para tratar algunos tipos de cancer.
También se la considera un potente inmunodepresor: un medicamento que puede
reducir la respuesta inmunitaria.®

La Ciclofosfamida bloquea la produccién del &cido desoxirribonucleico (DNA) en
las células. Ello evita que las células se dividan, lo cual causa la muerte de las
células. Este medicamento afecta también a las células inmunitarias. Estas
cumplen una funcién clave en enfermedades autoinmunitarias como la artritis
reumatoide, el lupus, la esclerodermia o la vasculitis.®

Este medicamento presenta diversas reacciones adversas, entre las mas
frecuentes se encuentran nauseas, vomitos, puede haber pérdida de cabello, pero
este suele volver a crecer cuando se interrumpe el medicamento. Otro efecto
secundario comun son las erupciones cutaneas. La Ciclofosfamida aumenta el
riesgo de que se presenten algunos tipos de infecciones, en especial el herpes
z6ster, denominado comunmente culebrilla. El uso de Ciclofosfamida puede
provocar infecciones poco frecuentes. &

La farmacovigilancia es un concepto amplio que abarca la observacion de todos
los efectos benéficos y nocivos que produce un medicamento, es un instrumento
para el conocimiento de la prescripcion segura y racional de los farmacos, luego
que estos son recetados a la poblacion que los consume en condiciones reales. '3

Justificacion

La Ciclofosfamida es un medicamento ampliamente utilizado debido a la
efectividad para tratar diferentes tipos de cancer como el linfoma de Hodgkin,
linfomas no Hodgkin, leucemia linfocitica crénica, leucemia linfocitica aguda,
mama, ovarico metastasico, carcinoma microcitico de pulmén. El tratamiento con
ciclofosfamida puede causar mielosupresion y la supresion significativa de la
respuesta inmune, esta mielosupresion inducida puede causar leucopenia,
neutropenia, trombocitopenia (asociado con un mayor riesgo de eventos
hemorragicos), y anemia.”

La importancia del uso de Ciclofosfamida se debe a que es uno de los
medicamentos mas utilizados para el cancer de mama y linfomas, pero han
demostrado una incidencia de toxicidades clinica y hematoldgica severas como
mielosupresion y la supresion significativa de la respuesta inmune.”

Antecedentes

Cancer
El término “cancer” es genérico y designa un amplio grupo de enfermedades que
pueden afectar a cualquier parte del cuerpo. El cancer: es un crecimiento tisular



producido por la proliferacién continua de células anormales con capacidad de
invasion y destruccion de otros tejidos.®

El cancer, que puede originarse a partir de cualquier tipo de célula en cualquier
tejido corporal, no es una enfermedad Unica, sino un conjunto de enfermedades
que se clasifican en funcién del tejido y de la célula de origen.?

El cancer es una de las principales causas de muerte en todo el mundo. La
Organizacion Mundial de la Salud calcula que en 2005 murieron de cancer 7,6
millones de personas y que en los préximos 10 afios moriran 84 millones mas si
no se emprenden acciones. Mas del 70% de todas las muertes por cancer se
produce en paises con ingresos econémicos bajos y medios, paises donde los
recursos disponibles para la prevencién, diagnéstico y tratamiento del cancer son
limitados o inexistentes.®

Los cinco tipos de cancer que causan un mayor numero de fallecimientos son los
siguientes.™

e Pulmonar (1,69 millones de defunciones)
e Hepatico (788 000 defunciones)

e Colorrectal (774 000 defunciones)

e Gastrico (754 000 defunciones)

e Mamario (571 000 defunciones)

Ciclofosfamida

Medicamento que se usa para tratar muchos tipos de cancer. También esta en
estudio para tratar un tipo de enfermedad renal en los nifios y para tratar el cancer.
La Ciclofosfamida dafia el DNA de las células y es posible que destruya células
cancerosas. Por otra parte, disminuye la respuesta inmunitaria del cuerpo.'’

La Ciclofosfamida es un agente antineoplasico de tipo fosforamida, del grupo de
las mostazas nitrogenadas. Es un agente electrofilico, que actia especificamente
durante la fase S del ciclo celular. Reacciona con atomos nucleofilicos de las
bases nucleicas, formando puentes inter e intracatenarios en la doble hélice de
DNA provocando interferencias importantes en los procesos de transcripcion y
replicacion del DNA.'2

La Ciclofosfamida esta indicada en el tratamiento para:'?

o Enfermedad de Hodgkin.
e Linfoma maligno.

e Mieloma multiple.

e Leucemia.

e Micosis fungoide.

¢ Neuroblastoma.

e (Cancer de ovario.



e Cancer de mama.

e Retinoblastoma.

e Inmunosupresor en trasplante de oOrganos y meédula désea y en
enfermedades autoinmunes: sindrome nefrotico, artritis reumatoide, lupus.

Entre las reacciones adversas clasificadas como muy frecuentes producidas por
Ciclofosfamida se incluyen: mielosupresion dosis-dependiente, cistitis
hemorragica, nauseas y vomitos, alopecia reversible, hiponatremia, fibrosis renal,
esterilidad, aspermia o azoospermia y amenorrea.'?

Farmacovigilancia

La farmacovigilancia es un concepto amplio que abarca la observacion de todos
los efectos benéficos y nocivos que produce un medicamento, es un instrumento
para el conocimiento de la prescripcion segura y racional de los farmacos, luego
que estos son recetados a la poblacion que los consume en condiciones reales. '3

Su objetivo primordial es mejorar el cuidado y la seguridad de los pacientes en
relacion con el consumo de medicamentos y de todas las intervenciones médicas
o paramédicas.'?

Para prevenir o reducir los efectos nocivos para el paciente y mejorar asi la salud
publica es fundamental contar con mecanismos para evaluar y controlar el nivel de
seguridad que ofrece el uso clinico de los medicamentos, lo que en la practica
supone tener en marcha un sistema bien organizado de farmacovigilancia.'

La farmacovigilancia (término genérico que designa los procesos necesarios para
controlar y evaluar las reacciones adversas a los medicamentos) es un elemento
clave para que los sistemas de reglamentacion farmacéutica, la practica clinica y
los programas de salud publica resulten eficaces.

Objetivo general

Conocer la incidencia de reacciones adversas que se pueden presentar en
pacientes en tratamiento con Ciclofosfamida aplicado en el Instituto Nacional de
Cancerologia.

Objetivos especificos
Conocer y clasificar las reacciones adversas mas comunes ocasionadas por el
tratamiento con Ciclofosfamida en el Instituto Nacional de Cancerologia.

Determinar la frecuencia en que se presentan las reacciones adversas
relacionados por el tratamiento con Ciclofosfamida.

Determinar en qué servicios del Instituto Nacional de Cancerologia se presentaron
mas reacciones adversas ocasionados por el tratamiento con Ciclofosfamida.



Metodologia

e La principal etapa es la capacitacion, en la que se leyd y entendieron los
PNO del centro institucional de farmacovigilancia del Instituto Nacional de
Cancerologia; se aprendié a llenar el formato interno para recoleccién de
informacion de sospecha de reacciones adversas a medicamentos y a usar
el software PPROVigi que permite hacer facil y eficiente la captura, revision,
verificacion, administracion, analisis y notificacion a COFEPRIS y otras
Autoridades Regulatorias de las SRAM.

e Teniendo los conocimientos anteriores, se asistio6 a la consulta de los
servicios de atencidén inmediata, se recolectaron sospechas de reacciones
adversas a medicamentos de los distintos servicios del INCan donde se
recolectaron sospechas de reacciones adversas a medicamentos, con
informacion obtenida directamente del paciente, del familiar del paciente y
del doctor.

e Posteriormente se llené el formato interno para recoleccién de informacién
de sospecha de reacciones adversas a medicamentos y se llevara a cabo el
analisis si era una reaccién adversa al medicamento o medicamentos
sospechosos, para capturarla en PPROVigi.

e Se acudid a recolectar informacion de SRAM al servicio de atencién
inmediata y cuando algun servicio lo solicitaba, como el de hematologia y
hospitalizacion oncoldgica.

e Para determinar la estadistica (frecuencia) se utilizara Excel 2016.

El presente informe se enfoca en las reacciones adversas a Ciclofosfamida
que presentaron los pacientes que acuden a los distintos servicios de
Instituto Nacional de Cancerologia. Asi como su frecuencia y el servicio con
mayor incidencia de reacciones adversas.

Actividades realizadas

Se acudi®d a uno de los principales servicios del hospital llamado Atencién
Inmediata, donde aplicaron encuestas en la sala de espera sobre sospechas de
reacciones adversas a medicamentos a los pacientes, también se recolectaron
casos en el cuarto de triage del mismo servicio, asi mismo se colabord con la
etapa de difusion de la labor del equipo de Farmacovigilancia a los pacientes,
familiares y publico en general, asi como su importancia de reportar sus
reacciones a los profesionales de la salud.

Se llevé a cabo la capacitacién del nuevo personal del Centro Institucional de
Farmacovigilancia a quienes se les instruyo sobre el manejo de sistema Pprovigi,
llenado del formato fisico de recoleccién de reacciones adversas, manejo de



software de INCaNet, para poder recolectar informacion que le ayude a la
resolucion de casos en base a las notas medicas de los distintos servicios, captura
de formato en el sistema (Pprovigi), como cerrar casos, dar seguimiento y su
posterior registro en bitacora.

Se instruy6 al personal nuevo como dirigirse hacia el personal y pacientes,
especificamente del servicio de atencion inmediata de este instituto.

Se realiz6 la captura de casos nuevos en Pprovigi y fueron registrados en la
bitacora.

Se colaboré con la etapa de difusién de Farmacovigilancia en el INCan, se acudi6
a las principales salas de espera, para hacer del conocimiento de los pacientes,
familiares y publico en general la labor del equipo de Farmacovigilancia en el
INCan.

Ademas, también se realiz6 la revision de los casos capturados por otros
integrantes del Centro Institucional de Farmacovigilancia del Instituto Nacional de
Cancerologia de los diferentes medicamentos y servicios del Instituto Nacional de
Cancerologia, que han reportado casos, asi como la aprobacién y completado de
casos con el sistema Pprovigi a través de codificacion MedDRA (Diccionario
Médico para Actividades Reguladoras).

Objetivos y metas alcanzadas

Durante mi estancia en el centro institucional de farmacovigilancia del INCan
reporte sospechas de reacciones adversas a medicamentos (SRAM), obteniendo
un total de 102 casos recolectados en el servicio de Atencién Inmediata del INCan
que fueron registrados en PPROVigi, de los cuales se identificé a Ciclofosfamida
como medicamento sospechoso en 11 casos de SRAM.

Se aprendi6 a llenar de forma correcta el formato interno de Sospechas de
reacciones adversas a medicamentos y usar de forma correcta la plataforma
PPROVigi, la cual requiere de capacitacién para aprender a usarla correctamente.

Se logré la revision de 219 casos de sospechas de reaccién adversas a
medicamentos de otros miembros del equipo del Centro Institucional de
Farmacovigilancia (CIFv), de los 219 casos revisados se corrigido un total de 91
casos.

Asistir a la sala de espera y a consulta en el servicio de Atencién Inmediata me
ensefo la forma correcta de dirigirme a los pacientes, generando siempre un
ambiente de confianza y respeto hacia el paciente, para que se sienta cémodo y
tenga la confianza de contarnos sobre su salud, por lo cual lo considero un logro
conseguido.



Resultados y discusion

Incidencia de casos por servicio

Atencién Inmediata Quimioterapia Ambulatoria Tumores Mamarios

Grafica 1. Incidencia de casos reportados por servicio

En el periodo comprendido entre el 29 de enero del 2018 y el 30 de julio el 2018
se obtuvieron un total 97 casos de sospechas de reacciones adversas donde el
medicamento sospechoso fue Ciclofosfamida, el servicio que presento mayor
incidencia de casos fue el de Tumores Mamarios con un total de 81 casos,
seguido del servicio de Atencion Inmediata con 11 casos y por ultimo

Quimioterapia Ambulatoria con solo 5 casos, como se puede apreciar en la grafica
1.



Frecuencia de reacciones adversas de
Ciclofosfamida
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Grafica 2. Frecuencia de reacciones adversas de Ciclofosfamida

Se obtuvieron un total de 249 reacciones adversas provocadas por Ciclofosfamida,
las reacciones que se reportaron con mas incidencia en pacientes bajo tratamiento
con Ciclofosfamida fueron trastornos del tipo gastrointestinal (grafica 3), nduseas
con un total de 53 reacciones, seguida de Trastornos de la sangre y del sistema
linfatico como fueron neutropenia y leucopenia con 51 y 16 reacciones reportadas
respectivamente, como se puede ver en la grafica 3. En menor frecuencia
encontramos vomito, alopecia, diarrea y fatiga.

Tabla 1. Clasificacion de reacciones de Ciclofosfamida por érganos y sistemas

Clasificacion por Reaccion
organos y sistemas
Infecciones e infestaciones Infeccidn
Trastornos de la sangre y Neutropenia
del sistema linfatico Leucopenia
Trombocitopenia
Linfopenia
Anemia
Trastornos del sistema Neuropatia periférica
nervioso Mareo
Disgeusia
Trastornos Nauseas
gastrointestinales Vémitos
Diarrea
Estrefimiento
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Dolor abdominal
Inflamacién mucosa
Trastornos de la piel y del Alopecia
tejido subcutaneo Cambio de coloracién de las ufias
Trastorno de las uias
Hiperpigmentacion
Rash
Trastornos musculo Artralgias
esqueléticos y del tejido
conjuntivo
Trastornos del aparato Amenorrea
reproductor y de la mama
Trastornos generales y Fiebre
alteraciones en el lugar de Astenia
administracion Cefalea
Fatiga
Adinamia

Trastornos gastrointestinales por
Ciclofosfamida

1

Nauseas Vomitos M Diarrea Estrefiimiento Dolor abdominal

Grafica 3 Trastornos gastrointestinales causados por Ciclofosfamida

De las 249 reacciones que fueron reportadas, que se muestran en la gréafica 2, la
que se presentd con mayor frecuencia fue nauseas con 53 reacciones, de acuerdo
con la literatura es de las reacciones que se presentan con mayor frecuencia.’
este se encuentra en la clasificacion de Trastornos gastrointestinales que ademas
incluye vomito, diarrea, estrenimiento y dolor abdominal (ver grafica 3).
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Trastornos de la sangre y el sistema linfatico
ocasionados por Ciclofosfamida

1

Neutropenia ™ Leucopenia M Trombocitopenia M Linfopenia

Grafica 4. Trastornos de la sangre y el sistema linfatico ocasionados por
Ciclofosfamida

Los trastornos de la sangre y el sistema linfatico contindan en la lista de mas
frecuentes con reacciones como neutropenia, leucopenia, la literatura nos indica
gue ambas son muy frecuentes en pacientes con tratamiento con Ciclofosfamida.®
Esto se debe a que desafortunadamente, la quimioterapia no reconoce la
diferencia entre las células cancerosas y las células normales, destruira a cada
célula que se divida. *

Frecuencia de casos por diagnostico

il 1 1 3 1 il
e R S  B—

Cancer de Leucemia Linfoma Linfoma Linfoma no Mieloma Tumor
mama linfoblastica Difuso linfoblastico B Hogkin Multiple germinal
aguda

Grafica 5. Frecuencia de casos por diagnéstico del paciente

De los 97 casos reportados por Ciclofosfamida 89 fueron de pacientes con
diagnéstico de cancer de mama (ver grafica 5), esto debido a que Ciclofosfamida
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es de los medicamentos mas comunes usados para la quimioterapia adyuvante y
neoadyuvante para el tratamiento de cancer de mama.®

Numero de casos por genero
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Grafica 6. Numero de casos reportados por genero

El género femenino es el que mas casos presenta por reacciones adversas a
medicamentos con 93 casos en total (96% del total de casos), mientras que el
género masculino solo tiene 4 casos en total reportados (4% del total de casos),
ver grafica 6.

Recomendaciones y agradecimientos

En mi opinidn personal, el Centro Institucional de Farmacovigilancia del INCan
tiene una buena metodologia, tiene procedimientos normalizados de operacién
para todas las actividades, ademas, también diagramas de flujo que nos guian de
forma eficiente a la realizacion del trabajo, mi recomendacién es que se pueda
agilizar la verificacion del caso por parte del analista de PPROVigi, quien a veces
tarda mas de una semana en revisar los casos.

Quiero agradecer al Centro Institucional de Farmacovigilancia del INCan por
darme la oportunidad de formar parte de su equipo de farmacovigilancia, en un
ambiente sano y de respeto, brindandome muchas herramientas que me serviran
para la vida laboral.
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Conclusion

Las reacciones adversas medicamentosas ocasionadas por Ciclofosfamida no
pusieron en peligro la vida del paciente, pero si influyeron sobre sus actividades
cotidianas, por lo tanto, es importante llevar mayor control sobre estas reacciones
adversas para que no afecten de manera negativa las actividades cotidianas el
paciente, asi como su calidad de vida.

La toxicidad principal encontrada en pacientes bajo tratamiento con Ciclofosfamida
fueron trastornos gastrointestinales (nauseas, vomito, diarrea, estrefiimiento y
dolor abdominal), seguido de trastornos de la sangre y sistema linfatico
(neutropenia, leucopenia, trombocitopenia y linfopenia). En menor frecuencia
encontramos trastornos de la piel y del tejido subcutaneo, trastornos del sistema
nervioso, trastornos del aparato reproductor y de la mama, trastornos generales y
alteraciones en el lugar de administracién.

Vo. Bo. de los asesores

Dra. Karina Sanchez Herrera Dra. Mireya Lépez Gamboa
Numero econdémico: 29037 Cédula profesional 7243226
Asesora interna Asesora externa

14



Bibliografia

1. DE LA GARZA, S., Jaime., JUAREZ, S., Paula (2014). El cancer. 1° ed.
Universidad Autbnoma de Nuevo Ledn, Monterrey, Nuevo Leon. pp 17-18.
Disponible en: http://eprints.uanl.mx/3465/1/El_Cancer.pdf

2. Fundacién para la Excelencia y Calidad de la Oncologia, ECO (2014).
Generalidades de oncologia. Madrid, Espana. pp3. Disponible en
[https://www.fundacioneco.es/wpcontent/uploads/2014/04/1.Generalidade
S.pdf]

3. Organizacion Mundial de la Salud, OMS (2017). Cancer. Disponible en:
http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs297/es/

4. Chemocare.com. (2018). Cyclophosphamide - Chemocare. [en linea]
Disponible en: http://chemocare.com/es/chemotherapy/drug-
info/cyclophosphamide.aspx.

5. Medlineplus.gov. (2018). Ciclofosfamida: MedlinePlus medicinas. [en linea]
Disponible en: https://medlineplus.gov/spanish/druginfo/meds/a682080-
es.html

6. Ciclofosfamida (Cytoxan). (2018). Disponible en:
https://www.rheumatology.org/lI-Am-A/Patient-
Caregiver/Tratamientos/Ciclofosfamida-Cytoxan

7. Ciclofosfamida: MedlinePlus medicinas. (2017). Recuperado de
https://medlineplus.gov/spanish/druginfo/meds/a682080-es.html

8. Aibar, S.; Celano, C.; Chambi, M.; Estrada, S.; Gandur N.; Gange, P.;
Gonzalez, C.; Gonzalez, O.; Grance, G.; Junin, M.; Kohen, N.; Molina, J.;
Nufez, M.; Saenz, M.; Troncoso, M & Vallejos, A. Manual de Enfermeria
oncoldgica, Instituto Nacional del Cancer. Argentina: Instituto Nacional del

Cancer.
9. OMS | Control del cancer - aplicacién de los conocimientos - planificacién.
(2018). Recuperado de

http://www.who.int/cancer/publications/cancer_control_planning/es/

10.Cancer. (2018). Recuperado de hitp://www.who.int/es/news-room/fact-
sheets/detail/cancer

11.Diccionario de cancer. (2017). Recuperado de
https://www.cancer.gov/espanol/publicaciones/diccionario/def/ciclofosfamida

12.Ciclofosfamida. (2016). [PDF]. Recuperado de http://pediamecum.es/wp-
content/farmacos/Ciclofosfamida.pdf

13.Estrada, L., Morales, M., Rios, M., Estrada, M., & Rivera, D. (2018). La
farmacovigilancia en México. Una necesidad imperante. Recuperado de
https://biblat.unam.mx/ca/revista/medicina-interna-de-mexico/articulo/la-
farmacovigilancia-en-mexico-una-necesidad-imperante

14.La farmacovigilancia: Garantia de seguridad en el uso de los medicamentos
- Perspectivas politicas de la OMS sobre medicamentos, No. 09, octubre de

15



2004. (2018). Recuperado de
http://apps.who.int/medicinedocs/es/d/Js6166s/

15.Cima.aemps.es. (2018). FICHA TECNICA - Genoxal. [en linea] disponible
en: http://cima.aemps.es/cima/pdfs/es/ft/33411/33411_ft.pdf

16.Cancer.org. (2018). Quimioterapia para el cancer de seno. [en linea]
Disponible en: https://www.cancer.org/es/cancer/cancer-de-
seno/tratamiento/quimioterapia-para-el-cancer-de-seno.html

16



