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1. INTRODUCCIÓN 

El cáncer es una enfermedad provocada por un grupo de células que se multiplican 

sin control y de manera autónoma, invadiendo localmente y a distancia otros tejidos, 

órganos y sistemas, en un proceso que se denomina «metástasis», el cual 

corresponde a la principal causa de muerte por cáncer. En 2015 se atribuyeron a 

esta enfermedad 8,8 millones de defunciones. Los cinco tipos que causan un mayor 

número de fallecimientos se encuentran principalmente a nivel: pulmonar (1,69 

millones de defunciones), hepático (788 000 defunciones), colorrectal (774 000 

defunciones), gástrico (754 000 defunciones), y mamario (571 000 defunciones)1,2. 

El cáncer de mama es un tipo de tumor que se desarrolla en las células de la mama 

de una persona, principalmente mujeres, y esté puede extenderse a uno o ambos 

senos e incluso a otras partes del cuerpo, tales como los huesos, el hígado, entre 

otros3. 

A pesar de la problemática que representa el cáncer de mama y la importancia que 

tiene el diagnóstico oportuno, hasta un 14% de los casos se encuentran en fase 

subclínica y de éstos, un 7% son hallazgos incidentales. En el 86% de los casos el 

diagnóstico se realiza cuando el tumor neoplásico es mayor a 2 cm, de los cuales 

el 25% se diagnostica en etapa clínica tardía. Analizando estos datos, es posible 

constatar que el diagnóstico de cáncer de mama dentro del hospital o en la 

comunidad, no se establece en la mayoría de las veces en etapas tempranas4. 

El diagnóstico precoz del cáncer de mama es crucial si se desea reducir la alta tasa 

de fallecimientos debidos a esta enfermedad. Un gran porcentaje de los cánceres 

de mama en México se diagnostican en etapas avanzadas (III o IV), muchos de ellos 

(45.5%) en mujeres menores de 50 años, con una mediana de 51 años, y 60% de 

las pacientes con etapas III son mujeres menores de 50 años (mediana de 47 años). 

De las mujeres fallecidas por cáncer de mama en México, 47% corresponden a una 

edad de entre 45 y 64 años, con una media de 58 años.  No obstante, presentan un 

amplio margen terapéutico. Los métodos terapéuticos que en la actualidad se 
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emplean para tratar el cáncer mamario son: cirugía (mastectomía unilateral o 

bilateral), radioterapia, quimioterapia y hormonoterapia4.  

La hormonoterapia, también llamada tratamiento hormonal, es una forma de 

tratamiento médico de cáncer que utiliza fármacos que actúan modificando las 

hormonas (evitando su síntesis o alterando sus efectos sobre determinadas células) 

para frenar el crecimiento de ciertos tumores5. 

El tratamiento hormonal del cáncer de mama tiene por objetivo reducir la cantidad 

o el efecto de los estrógenos circulantes en sangre que actúan como estimulantes 

del crecimiento tumoral en las células de cáncer de mama que presentan receptores 

hormonales5. 

En las mujeres premenopáusicas se utiliza fundamentalmente un fármaco conocido 

como tamoxifeno, en las mujeres postmenopausicas el tratamiento hormonal puede 

hacerse mediante el tamoxifeno o mediante otros fármacos 

denominados inhibidores de aromatasa, tales como: anastrozol, letrozol y 

exemestano5. Sin embargo, el objetivo del tratamiento en pacientes metastásicas 

incluye el intento de prolongar la esperanza de vida y a su vez paliar los síntomas 

de la enfermedad, teniendo en cuenta los efectos secundarios6. Por lo tanto, es 

necesario que en cada modalidad de tratamiento se deba establecer un control y 

vigilancia estricta de las posibles reacciones adversas, es decir, establecer la 

farmacovigilancia de cada uno de los fármacos que consume el paciente con 

cáncer, para poder detectar a tiempo dichas reacciones y otros posibles problemas 

relacionados con los medicamentos7. 

2. ANTECEDENTES 

2.1 FARMACOVIGILANCIA 

La seguridad de los pacientes es una preocupación pública en los sistemas 

sanitarios de todo el mundo y debe garantizarse, entre otras cosas, mediante la 

farmacovigilancia basada en informes espontáneos de sospechas de reacciones 

adversas a medicamentos (RAMs)8.  
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La farmacovigilancia (FV) es definida por la Organización Mundial de la Salud 

(OMS) como 'la ciencia y las actividades relacionadas con la detección, evaluación, 

comprensión y prevención de efectos adversos o cualquier otro problema 

relacionado con el uso de los medicamentos a las dosis normalmente prescritas; 

desempeña un papel vital para garantizar que los médicos, junto con el paciente, 

tienen suficiente información para tomar una decisión a la hora de elegir un fármaco 

para el tratamiento. Sin embargo, a pesar de todos sus beneficios, la evidencia 

continúa obteniendo reacciones adversas más importantes a los medicamentos que 

son causas comunes, pero a menudo evitables, de enfermedad, discapacidad e 

incluso la muerte9. 

En 1968, la Organización Mundial de la Salud (OMS) estableció un centro 

internacional de monitoreo de medicamentos, en Uppsala, Suecia10. Este centro 

recibe informes espontáneos sobre reacciones adversas de todo el mundo. La 

notificación espontánea de RAM es un componente importante de la FV ya que se 

han convertido en el método principal para recopilar información posterior a la 

comercialización sobre la seguridad de los medicamentos8. La función principal de 

la notificación espontanea es la detección temprana de señales de reacciones 

adversas nuevas, raras y graves. Un sistema de notificación espontánea permite a 

los médicos y, cada vez con mayor frecuencia, a los farmacéuticos y pacientes, 

notificar sospechas de RAM a un centro de farmacovigilancia regional, estatal, 

nacional. La tarea del centro de FV es recopilar y analizar los informes e informar a 

las partes interesadas del riesgo potencial cuando surgen señales de nuevas de 

RAMs. La industria farmacéutica también utiliza la notificación espontánea para 

recopilar información sobre sus medicamentos. Mediante la notificación espontanea 

es posible controlar todos los medicamentos en el mercado a lo largo de todo su 

ciclo de vida a un costo relativamente bajo11. 

 

2.1.1 METODOLOGÍA PARA ACTIVIDADES DE FARMACOVIGILANCIA 
 

Durante la evaluación de las reacciones adversas a medicamentos se debe realizar 

una serie de clasificaciones de acuerdo a la severidad o intensidad, en base al 
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desenlace de la reacción; pero también es necesario clasificar la calidad de la 

información del reporte de RAM, tales clasificaciones se muestran a continuación 

de acuerdo a la NOM 220-SSA1-2016.  

 

Criterios para determinar el grado de información. 

• Grado 0. La notificación de sRAM sólo incluye a un paciente identificable, 

una sospecha de reacción adversa a un medicamento sospechoso y los 

datos del notificador.  

• Grado 1. Datos del Grado 0 más las fechas de inicio de la SRAM, fecha de 

inicio y término del tratamiento (día, mes y año). 

• Grado 2. Datos del Grado 1, más denominación genérica y distintiva, 

posología, vía de administración, motivo de prescripción, consecuencia del 

evento, datos importantes de la historia clínica para el caso, número de lote 

y nombre de laboratorio fabricante. 

• Grado 3. Cuando además de los datos del Grado 2, se incluye el resultado 

de la re-administración del medicamento. 

 

Criterios para determinar la gravedad de un caso. 

• Graves (serias). Ponen en riesgo la vida del paciente, hacen necesaria la 

hospitalización o prolongan la estancia, además causan alguna incapacidad o 

hasta la muerte del paciente.  

• No Graves. No ponen en peligro la vida del paciente. 

 

Criterios para determinar la severidad del caso 

• Leves. Se presentan con signos y síntomas fácilmente tolerados, no 

necesitan tratamiento, no requieren ni prolongan la hospitalización y no 

requiere de la suspensión del medicamento causante. 

• Moderadas. Interfiere con las actividades habituales (pueden provocar bajas 

laborales o escolares), sin amenazar directamente la vida del paciente. 

Requiere de tratamiento farmacológico y puede o no requerir la suspensión 

del medicamento causante. 
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• Severas. Interfiere con las actividades habituales (pueden provocar bajas 

laborales o escolares). Requiere de tratamiento farmacológico y la 

suspensión del medicamento causante. 

 

Valoración de la Causalidad de la Reacción Adversa al Medicamento según 

Algoritmo de Naranjo  

Para la evaluación de la relación causa–efecto (causalidad e imputabilidad), se 

aplica el algoritmo de Naranjo y sus colaboradores. Consiste en una escala de 

probabilidad que incluye la secuencia temporal entre la administración del 

medicamento sospechoso y la aparición del cuadro clínico, la plausibilidad de la 

relación de causalidad (teniendo en cuenta la descripción previa de la reacción en 

la literatura médica o las propiedades farmacológicas conocidas del medicamento), 

el desenlace de la reacción después de la retirada del medicamento, la eventual 

repetición del episodio clínico descrito con la re-administración del medicamento 

sospechoso o la reexposición, y la posible existencia de causas alternativas. 

También puede incluir información adicional basada en exploraciones 

complementarias dirigidas a descartar otras etiologías no farmacológicas. Tiene las 

ventajas de contar con aceptación internacional y ser fácil de aplicar13. Según el 

algoritmo de Naranjo, las sospechas de reacciones adversas quedarían clasificadas 

en las cuatro categorías siguientes: 1) cierta, 2) probable, 3) posible y 4) no 

relacionada o dudosa12,13. 

• Cierta: evento que ocurre en un periodo de tiempo posterior a la 

administración del medicamento y no es causada por la evolución natural de 

la patología concomitante o la administración del resto de su farmacoterapia, 

existe una respuesta positiva ante la suspensión del medicamento.  

• Probable: el evento que ocurre en un tiempo razonable posterior a la 

administración del medicamento y no puede ser explicada por la evolución 

natural de la patología concomitante o la administración de otros 

medicamentos, obteniendo una respuesta clínica aceptable ante la 

suspensión del medicamento.  
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• Posible: el evento que ocurre en periodo de tiempo razonable, posterior a la 

administración del medicamento y no puede ser explicada por la evolución 

natural de la patología concomitante o la administración de otros 

medicamentos; no existe información relacionada con la suspensión de la 

administración del medicamento sospechoso o esta no es clara.  

• Dudosa: evento que sigue una secuencia de tiempo razonable posterior a la 

administración del medicamento posiblemente implicado, lo que podría 

explicarse por parte de la evolución natural del padecimiento, la presencia de 

patologías concomitantes, o bien, a la administración de otros 

medicamentos.   

2.2 FARMACOVIGILANCIA EN TRATAMIENTOS ONCOLÓGICOS. 

La farmacovigilancia en oncología ayuda a prevenir, detectar y gestionar las 

reacciones adversas inducidas por fármacos; también ayuda a prevenir 

prescripciones médicas evitables14. 

El tratamiento a los pacientes con cáncer se considera multidisciplinario, puesto que 

requiere el uso de varias terapias simultáneas. Cada tipo de cáncer necesita un 

tratamiento específico que puede abarcar una o más modalidades, tales como la 

cirugía, la radioterapia o la quimioterapia, teniendo en cuenta que el objetivo 

principal es curar al paciente o prolongar su vida y, de hecho, mejorar la calidad de 

esta14. 

En cada modalidad de tratamiento hay que establecer un control y vigilancia estricta 

de las posibles reacciones adversas, es decir, establecer la farmacovigilancia de 

cada uno de los fármacos que consume el paciente con cáncer, para poder detectar 

a tiempo dichas reacciones y otros posibles problemas relacionados con los 

medicamentos, para evitar complicaciones que lo hagan abandonar el tratamiento14. 
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2.2 CÁNCER 

Cáncer es el nombre que se da a un conjunto de enfermedades relacionadas. En 

todos los tipos de cáncer, algunas de las células del cuerpo empiezan a dividirse sin 

detenerse y se diseminan a los tejidos del derredor15. 

El cáncer puede empezar casi en cualquier lugar del cuerpo humano, el cual está 

formado de trillones de células. Normalmente, las células humanas crecen y se 

dividen para formar nuevas células a medida que el cuerpo las necesita. Cuando 

las células normales envejecen o se dañan, mueren, y células nuevas las 

remplazan15. 

Sin embargo, en el cáncer, este proceso ordenado se descontrola. A medida que 

las células se hacen más y más anormales, las células viejas o dañadas sobreviven 

cuando deberían morir, y células nuevas se forman cuando no son necesarias. 

Estas células adicionales pueden dividirse sin interrupción y pueden formar masas 

que se llaman tumores15. 

Muchos cánceres forman tumores sólidos, los cuales son masas de tejido. Los 

tumores cancerosos son malignos, lo que significa que se pueden extender a los 

tejidos cercanos o los pueden invadir. Además, al crecer estos tumores, algunas 

células cancerosas pueden desprenderse y moverse a lugares distantes del cuerpo 

por medio del sistema circulatorio o del sistema linfático y formar nuevos tumores 

lejos del tumor original15. 

2.2.1 CÁNCER DE MAMA 

El cáncer de mama o seno es un tumor maligno que crece en, o alrededor del tejido 

mamario, principalmente en los conductos de la leche y en las glándulas. Un tumor 

generalmente comienza como un bulto o depósito de calcio que se desarrolla como 

resultado del crecimiento anormal de las células16.  

El cáncer de mama es un tipo de tumor que se desarrolla en las células de la mama 

de una persona, principalmente mujeres, y esté puede extenderse a uno o ambos 
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senos e incluso a otras partes del cuerpo, tales como los huesos, el hígado, entre 

otros3. La mayoría de los bultos en los senos son benignos, pero pueden ser 

lesiones premalignas (pueden convertirse en cáncer) 16. 

El cáncer de mama se clasifica en primario o metastásico. El tumor inicial maligno 

que se desarrolla dentro del tejido mamario se conoce como cáncer de mama 

primario. A veces, el cáncer primario de mama también puede ser descubierto 

cuando se disemina a los ganglios linfáticos que se encuentran cerca, en la axila. 

El cáncer de mama metastásico, o cáncer en estadio avanzado, se forma cuando 

las células cancerosas situadas en la mama se desprenden y viajan a otro órgano 

u otra parte del cuerpo16. 

Aún se desconoce la causa del cáncer de mama. Sin embargo, algunos factores de 

riesgo incluyen: edad, género, raza, historial familiar y factores genéticos, historial 

de cáncer previo (como el cáncer de colón o de ovario), senos densos (es decir, hay 

una gran cantidad de glándulas, conductos, tejido fibroso, y menos tejido adiposo), 

índice de masa corporal, uso de terapias de reemplazo hormonal, consumo de 

alcohol, edad de la primer menstruación, el número de embarazos viables, y la edad 

en la cual se tuvo el primer parto16. 

Los factores de riesgo no indican necesariamente que usted vaya a desarrollar 

cáncer de mama. Algunas mujeres con cáncer de mama no presentan factores de 

riesgo. Por otro lado, muchas mujeres con factores de riesgo nunca desarrollan la 

enfermedad16. 

2.2.1.1 ESTADIOS 

Todos los subtipos de cáncer de mama se clasifican en estadios según la extensión 

de la enfermedad. Un cáncer de mama en estadio I es un cáncer de mama en una 

etapa inicial y un estadio IV es un cáncer de mama avanzado que se ha extendido 

a otras partes del cuerpo17. 

El sistema de clasificación TNM se basa en el tamaño del tumor (T) y su extensión 

a los ganglios linfáticos regionales (N) o a otras partes del cuerpo (M). El estadio, 



9 

por lo general, no se conoce hasta después de la cirugía en la que se extirpa el 

tumor y se analiza el estado de los ganglios axilares17. 

• Estadio 0, también conocido como carcinoma in situ. Este es un cáncer que 

está confinado a los lóbulos o conductos de la mama. No se ha propagado a tejidos 

circundantes. Los lóbulos son partes de la mama que producen leche. Los 

conductos transportan la leche al pezón. El cáncer estadio 0 se denomina no 

invasivo. Esto significa que no se ha propagado. Algunos cánceres estadio 0 se 

vuelven invasivos más adelante. Sin embargo, los médicos no pueden determinar 

cuáles lo harán y cuáles no18. 

 

• Estadio I. El tumor es pequeño (o puede ser demasiado pequeño como para poder 

verlo) e invasivo. Puede o no haberse propagado a los ganglios linfáticos cercanos 

a la mama18. 

 

• Estadio II. Es posible que no se encuentre un tumor en la mama, pero se puede 

encontrar cáncer que se ha propagado a los ganglios linfáticos axilares o los 

ganglios cercanos a la clavícula. Los ganglios axilares son ganglios que se 

encuentran en cadena desde la axila hasta más allá de la clavícula. También podría 

haber un tumor de entre 2 y 5 centímetros en la mama con cánceres pequeños en 

algunos de los ganglios linfáticos. O el tumor podría ser mayor de 5 centímetros sin 

cáncer en los ganglios18. 

 

• Estadio IIIA. El cáncer se ha propagado a de 4 a 9 ganglios axilares o a ganglios 

cercanos a la clavícula pero no se ha propagado a otras partes del cuerpo. O puede 

haber un tumor de más de 5 centímetros y un cáncer que se haya propagado a 3 

ganglios axilares o a ganglios cercanos a la clavícula18. 

 

• Estadio IIIB. El tumor se ha propagado a la pared torácica o a la piel de la mama 

provocando una úlcera o hinchazón. También puede haberse propagado a ganglios 

axilares pero no a otras partes del cuerpo18. 
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• Estadio IIIC. Un cáncer de cualquier tamaño se ha propagado a al menos 10 

ganglios axilares. También puede haberse propagado a la piel de la mama o a la 

pared mamaria, pero no a partes alejadas del cuerpo18. 

 

Estadio IV. El cáncer es metastático, lo que significa que se ha propagado a otros 

órganos como los huesos, los pulmones, el cerebro o el hígado18. 

2.2.1.2 SÍNTOMAS 

Los síntomas del cáncer de mama podrían no ser evidentes durante las primeras 

etapas de la enfermedad16. Sin embargo, mientras se desarrolla el cáncer, los 

síntomas pueden incluir: 

• un bulto o engrosamiento en, o cerca del seno o axilas 

• dolor o sensibilidad en el pezón o en el seno 

• secreción clara o sangrienta del pezón 

• cambios en el seno o pezón, tales como el color, la forma o el tamaño 

• hinchazón en la axila 

• enrojecimiento o escamas alrededor del pezón o de la piel del seno 

2.2.1.3 DIAGNÓSTICO. 

Con el fin de determinar si un bulto en el seno es maligno o benigno, se podrían 

realizar uno o más de los siguientes exámenes por imágenes: 

• Mamografía: la mamografía es un tipo de examen con rayos X que se usa 

para examinar los senos. Este tipo de examen por imágenes consiste en 

exponer los senos a una pequeña cantidad de radiación ionizante para 

obtener imágenes del interior de los senos16.  

• Ultrasonido de los senos: el ultrasonido de los senos utiliza ondas sonoras 

para crear imágenes del interior de los senos. El ultrasonido de senos puede 

capturar imágenes de áreas del seno que podrían ser difíciles de ver con una 
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mamografía. También puede ayudar a determinar si un bulto en el seno es 

una masa sólida o un quiste16. 

• RMN de mama: durante la RMN de mama se utilizan un potente campo 

magnético, pulsos de radiofrecuencia y un ordenador, para producir 

imágenes detalladas del interior de los senos. La RMN es útil para evaluar 

los bultos en los senos que no se pueden visualizar con una mamografía o 

un ultrasonido, particularmente en las mujeres con tejido mamario denso16. 

• PET/CT: este tipo de imágenes nucleares combina las exploraciones por PET 

y TC para proporcionar imágenes que identifican la ubicación anatómica de 

actividad metabólica anormal en los senos. Puede detectar el cáncer de 

seno, determinar si se ha diseminado, evaluar la eficacia de un plan de 

tratamiento, y determinar si el cáncer ha regresado después del 

tratamiento16. 

2.2.1.4 ESTADISTICAS 

En México, a partir de 2006, la tasa de mortalidad por cáncer de mama superó la de 

cáncer cervical19. Con lo anterior esta patología se convirtió en la tercera causa de 

muerte después de enfermedades del corazón y la diabetes, y en la primera por 

cáncer en la mujer mexicana19. 

El cáncer de mama, es el cáncer más común entre las mujeres con casi 1.7 millones 

de casos diagnosticados en 2012, esto representa 1 de cada 3 cánceres detectados 

en pacientes femeninas20. Su evolución es compleja y a pesar de los avances en 

los tratamientos oncológicos en México, la tasa de incidencia en 2014 fue de 28.75 

casos nuevos por cada 100 mil mujeres de 20 años y más, la tasa de mortalidad de 

mujeres mayores a 25 años, a consecuencia de cáncer de mama ascendió a 100 

mil entre 2002 y 2011, lo que equivale al diagnóstico de 25 nuevos casos diarios de 

este tipo de neoplasia20. 

El diagnóstico precoz del cáncer de mama es crucial si se desea reducir la alta tasa 

de fallecimientos debidos a esta enfermedad. Un gran porcentaje de los cánceres 

de mama en México se diagnostican en etapas avanzadas (III o IV), muchos de ellos 
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(45.5%) en mujeres menores de 50 años, con una mediana de 51 años, y 60% de 

las pacientes con etapas III son mujeres menores de 50 años (mediana de 47 años). 

De las mujeres fallecidas por cáncer de mama en México, 47% corresponden a una 

edad de entre 45 y 64 años, con una media de 58 años.  No obstante, presentan un 

amplio margen terapéutico21.  

2.2.1.5 TRATAMIENTOS SEGÚN EL ESTADIO 

2.2.1.5.1 ESTADIOS INICIALES, OPERABLES 

• Cirugía conservadora o mastectomía con ganglio centinela o linfadenectomía si es 

necesaria17. 

• Quimioterapia adyuvante si los factores de riesgo lo aconsejan. Habitualmente la 

quimioterapia adyuvante se da de forma intravenosa en ciclos y dura entre 4-6 

meses, dependiendo del esquema elegido. Los esquemas más comunes incluyen 

antraciclinas (doxorrubicina o epirrubicina) y taxanos (paclitaxel o docetaxel) 17. 

• Radioterapia adyuvante siempre que se haga cirugía conservadora o las 

características del tumor así lo aconsejen17. 

• Hormonoterapia adyuvante si el tumor tenía receptores hormonales positivos. El 

tratamiento varía si la paciente es premenopáusica en cuyo caso se prescribe 

tamoxifeno o postmenopaúsica. En este caso se pueden prescribir los inhibidores 

de la aromatasa. Habitualmente el tratamiento dura entre 5 y 10 años y es oral17.  

• Trastuzumab adyuvante durante 1 año si el tumor era Her2 positivo. El trastuzumab 

se inicia con la quimioterapia con taxanos, se puede administrar a la vez que la 

radioterapia y durante la hormonoterapia. En algunos casos puede valorarse 

cambinar el Trastuzumab con pertuzumab o neratinib tras finalizar el 

Trastuzumab17. 

Actualmente puede considerarse tratamiento neoadyuvante previamente a la 

cirugía en tumores mayores de 2 cm o con afectación ganglionar17. 
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2.2.1.5.2 ESTADIOS LOCALMENTE AVANZADOS, NO OPERABLES 

• Quimioterapia con intención neoadyuvante. Se pautan 6 meses de tratamiento con 

quimioterapia y posteriormente se plantea la cirugía. 

• Radioterapia tras la cirugía. 

• El tratamiento adyuvante posterior se indicará en función de la respuesta patológica 

obtenida y del subtipo tumoral (ver apartado de tratamiento neoadyuvante). 

2.2.1.5.3 ESTADIOS AVANZADOS 

Se considera estadio IV cuando el tumor se ha extendido fuera de la mama. Esto 

puede ocurrir durante el seguimiento de un cáncer de mama inicialmente limitado 

y tratado como tal, o puede aparecer de inicio17. 

Cuando el cáncer de mama se extiende a otros órganos, la curación ya no es posible 

y el objetivo del tratamiento es la cronificación de la enfermedad y la paliación de 

los síntomas17. 

El tratamiento más importante en este estadio es el tratamiento sistémico 

(quimioterapia, hormonoterapia y/o terapias dirigidas) y la elección sobre uno u otro 

depende tanto de factores que afectan al tumor como a características de la 

paciente incluyendo sus deseos. El arsenal terapéutico es muy amplio en cáncer de 

mama y la decisión se toma habitualmente entre el oncólogo médico y la paciente17. 

2.2.1.6 TRATAMIENTO HORMONAL 

El tratamiento hormonal es el de primera elección cuando existen criterios de 

dependencia hormonal, que predicen sensibilidad a la hormonoterapia, como son 

los receptores hormonales positivos, respuesta al tratamiento hormonal previo, 

largo intervalo libre de enfermedad, afectación ósea o/y de tejidos blandos, 

enfermedad asintomática o poco sintomática, ausencia de amenaza vital o edad 

avanzada. En las mujeres postmenopáusicas el tratamiento hormonal puede 

hacerse mediante el tamoxifeno o mediante otros fármacos 

denominados inhibidores de aromatasa22. 
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2.2.1.6.1 INHIBIDORES DE LA AROMATASA. 

Los inhibidores de la aromatasa bloquean dicha enzima disminuyendo los niveles 

de estrógenos circulantes23. Se caracterizan por su mayor eficacia y menor número 

de efectos secundarios; no interfieren con los mecanismos de síntesis esteroidea. 

Son mucho más potentes y específicos que la aminoglutetimida, con menos efectos 

secundarios y disponibles por vía oral24. Los inhibidores de la aromatasa en la 

actualidad son:  

Anastrozol (tabletas de 1 mg al día) Es un inhibidor de aromatasa selectivo, 

competitivo y no esteroide. La dosis recomendada es de 1 mg/día. Los efectos 

secundarios más frecuentes son: náusea y diarrea, aumento de peso, edema, 

disnea, cefalea, eventos embólicos, y dolor25.  

Letrozol Es un inhibidor de aromatasa de tercera generación, competitivo y no 

esteroide, cuya potencia es 10,000 veces mayor que la aminoglutetimida. La dosis 

recomendada es de 2.5 mg/día. Los efectos secundarios más frecuentes son dolor 

músculo-esquelético, artralgias, náusea y vómito, cefalea, fatiga, disnea, aumento 

de peso y sangrado transvaginal25.  

Exemestano (tabletas de 25 mg al día) que es un inactivador esteroideo irreversible 

o de tipo I; son sustancias diferentes en su estructura y por esta razón se ha 

planteado la posibilidad de utilizarlas en forma secuencial, ya que no existe 

resistencia cruzada24. 

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

De acuerdo con datos de la Organización Mundial de la Salud (OMS), anualmente 

se detectan 1.38 millones de casos nuevos de cáncer de mama, de los cuales 458 

mil terminan en la muerte de una mujer26. 

Desafortunadamente, en México antes de la pandemia del coronavirus SARS-Cov-

2 (COVID-19) este tipo de cáncer representaba la segunda causa de muerte de 

mujeres y cada año se detectan más de 23 mil nuevos casos de este padecimiento. 
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Esta cifra, que representa 60 casos al día, tiene una cifra que ha alertado a las 

autoridades: 6 mil muertes anuales26. 

Y, aunque no hay un perfil sociodemográfico definido, las estadísticas de la 

Secretaría de Salud desvelan que la edad promedio de presentación de los casos 

de cáncer de mama en nuestro país es de 54.9 años. De hecho, el 45% de todos 

los casos se manifiesta en mujeres de entre 50 y 59 años26.  

Algunos tratamientos utilizados para tratar el cáncer de mama son la cirugía, la 

radioterapia o la quimioterapia, cuyo objetivo principal es curar al paciente o 

prolongar su vida y mejorar la calidad de esta. Sin embargo, los pacientes con 

cáncer de mama manifiestan síntomas perceptibles y muy molestos durante la 

terapia, algunos de los cuales pueden ocurrir de manera ligera y moderada; sin 

embargo, la intensidad de otros puede comprometer el estado de los afectados, 

pues muchos requieren tratamiento de urgencia e, incluso, hospitalización. Por esta 

razón la administración de estos debe ser racional, para evitar así los problemas 

ocasionados por esta causa. En algunos países desarrollados las reacciones 

adversas constituyen alrededor de 10-20 % de hospitalización, en su mayoría los 

cuadros clínicos son graves y motivo de ingreso en servicios de urgencia, por lo que 

llegan a ocasionar la muerte en 0,5-0,9 %7. 

Es por ello que antes de la puesta de un medicamento en el mercado, durante las 

fases de investigación precomercialización de los medicamentos se evalúa su 

calidad, eficacia y seguridad, de manera que todo medicamento para obtener la 

autorización de comercialización debe tener una relación beneficio/riesgo favorable, 

es decir, las reacciones adversas detectadas son aceptables en relación con la 

afección para la que se va a emplear27. 

Sin embargo, cuando un medicamento es comercializado no se conocen todas sus 

reacciones adversas, ya que algunas de ellas tienen baja o muy baja incidencia, son 

inesperadas con respecto a su mecanismo de acción, los ensayos son de corta 

duración y la exposición al medicamento se ha realizado en un número reducido de 
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personas que, además, en la fase I son voluntarios sanos y sin comorbilidades y en 

las fases II y III son pacientes que no toman otros medicamentos27.  

Por lo tanto, sólo durante la fase de comercialización, cuando se emplean en el 

conjunto de la población general, se pueden detectar las reacciones poco 

frecuentes, las que aparecen por el uso prolongado, las que sólo se producen en 

determinados grupos de riesgo, las inesperadas o las que se originan por 

interacciones con otros fármacos. Por lo tanto, es necesario emplear la 

farmacovigilancia la cual es una actividad de salud pública que se encarga de 

recoger, elaborar y, en su caso, procesar la información sobre sospechas de 

reacciones adversas a los medicamentos cuando ya han sido comercializados, con 

la finalidad de identificar y evaluar riesgos previamente no conocidos o cambios de 

riesgos ya conocidos, así como para la realización de cuantos estudios se 

consideren necesarios para confirmar y/o cuantificar y prevenir dichos riesgos de 

manera permanente y continuada27.  

Por ello, es necesario la importancia del empleo de la farmacovigilancia en los 

hospitales y la participación de profesionales de la salud tanto de médicos, 

enfermeras y farmacéuticos, para que estén debidamente capacitados para 

determinar y notificar las reacciones adversas a medicamentos presentes en 

pacientes con cáncer de mama y se pueda reducir la tasa de muerte provocada por 

dichas reacciones. 

Es por lo anterior, que el presente trabajo tiene como objetivo determinar la 

incidencia de las reacciones adversas a medicamentos como el letrozol en 

pacientes con cáncer de mama del Instituto Nacional de Cancerología (INCan) así 

como también conocer aquellas que se presenten en mayor cantidad. 



17 

4. OBJETIVOS 

4.1 GENERAL 

• Conocer la incidencia de reacciones adversas en pacientes con cáncer de 

mama mediante el tratamiento con letrozol en el Instituto Nacional de 

Cancerología. 

4.2 PARTICULARES 

• Elaborar reportes de reacciones adversas a medicamento de acuerdo a la 

NOM-220-SSA1-2016-Instalación y Operación de la Farmacovigilancia.  

• Conocer en pacientes con cáncer de mama del INCan las reacciones 

adversas que tienen mayor incidencia. 

• Determinar la relación entre la reacción adversa y el letrozol. 

5. HIPÓTESIS 

El tratamiento con letrozol en pacientes con cáncer de mama generará reacciones 

adversas medicamentosas (RAMs). 

6. METODOLOGÍA 

Se realizó un análisis de casos en un periodo de seis meses, dentro del Centro 

Institucional de Farmacovigilancia del INCan, en el área de tumores mamarios, 

donde se llevaron a cabo entrevistas a los pacientes, así como también se asistió a 

la consulta clínica de los mismos para llevar a cabo la recolección de casos en el 

reporte para la notificación de reacciones adversas y posteriormente con base en el 

análisis de su expediente se realizó la notificación a COFEPRIS sobre la sospecha 

de reacción adversa de los medicamentos mediante el programa PPROVigi®. En la 

tabla 1 se muestra el calendario de las actividades realizadas durante el periodo de 

evaluación. 
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Tabla 1. Calendario de actividades realizadas  

Actividades 
Diciembre 

2019 

Enero 

2020 

Febrero 

2020 

Marzo 

2020 

Abril 

2020 

Mayo 

2020 

Junio 

2020 

Capacitación.        

Visita al área de 

tumores 

mamarios. 

       

Recolección de 

casos. 

       

Captura de 

RAMs. 

       

Reporte de 

casos en 

PPROVIgi. 

       

Reporte final. 
       

 

7. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

Durante el periodo de Diciembre 2019 a Junio 2020 se logró recabar información de 

60 pacientes del género femenino, la media de edad del grupo poblacional 

estudiado fue de 59.71 ± 10.92 SD años, la distribución por edades de los pacientes 

que presentaron RAM se presenta en la figura 1, destacando que la edad al 

momento de la recepción de la información de la RAM de pacientes con cáncer de 

mama fue de entre 51 – 60 años con un 38.33%, de manera similar como lo indica 

el Centro Nacional de Equidad de Género y Salud Reproductiva (2016) que el rango 

de edad predominante para esta patología es de 50 a 59  años28.  
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Figura 1. Distribución por edades de pacientes con cáncer de mama que presentan RAM  

Por otro lado, a pesar de que la presente investigación tenía como objeto de estudio 

el servicio de consulta de Tumores mamarios, también se logró obtener reacciones 

adversas a medicamentos por parte del servicio de Dermatología. Cabe mencionar 

que en el servicio de Tumores mamarios se obtuvo la mayor recolección de datos 

con un 81.67% y por parte del área de Dermatología se recopilaron el 18.33% de 

reacciones adversas. Sin embargo, cabe mencionar que es importante que se deba 

realizar la notificación ya que esto permitirá tener datos de incidencia y frecuencia 

de RAM´s con la finalidad de prevenirlas y si es posible, minimizarlas. Por tanto, el 

éxito de un programa de farmacovigilancia a nivel hospitalario, dependerá en gran 

medida del grado de concientización de las autoridades sanitarias, los profesionales 

de la salud y de los propios pacientes, sobre la importancia de conseguir la 

detección oportuna de las reacciones adversas y ejercer sobre ellas una vigilancia 

racional y sistematizada, que permita actuar eficazmente cuando sea preciso29. 

Otro elemento a destacar en el presente trabajo es la Etapa clínica en la cual se 

prescribió con mayor frecuencia el medicamento de Letrozol en pacientes con 

cáncer de mama que de acuerdo a los resultados obtenidos se observa en la Figura 

2 que el estadio con mayor prescripción es la EC IV con un 30% seguida de la EC I 
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con un 28%. Del mismo modo que en diversos estudios se ha demostrado que el 

letrozol es más efectivo en mujeres posmenopáusicas con tumores avanzados (IV), 

en etapa III y hormonodependientes30. Sin embargo, pacientes con ganglios 

positivos y aquellos con tumores grandes (T3) son las opciones más obvias para la 

terapia de letrozol porque su riesgo de recurrencia es mayor. Del mismo modo, 

pacientes con enfermedad en etapa clínica II también pueden beneficiarse del 

tratamiento independientemente de su estado ganglionar31. 

 

Figura 2. Etapa clínica de pacientes en tratamiento con letrozol 

Cada notificación espontanea cuenta con al menos una manifestación, de tal 

manera que de las 60 pacientes se notificaron 126 reacciones adversas a 

medicamentos, lo que indica que al menos cada paciente presentó 2 RAM´s en 

promedio. En la tabla 2 se encuentran todas las reacciones reportadas por pacientes 

que se presentaron después de la ingesta con Letrozol. Sin embargo, cabe 

mencionar que las reacciones adversas encontradas solo el 68% de estas se 

encuentran reportadas en la ficha técnica y el 32% no corresponde a lo indicado en 

la ficha de seguridad del medicamento, un ejemplo de ello, son las alteraciones en 

las uñas que no se encuentran indicadas como reacciones adversas contrario a las 

artralgias que se presentan con mayor frecuencia durante la ingesta del 

medicamento. Mientras que en diversos estudios demuestran que las reacciones 

mayormente con mayor incidencia en tratamiento con letrozol son, de grado 1 o 2, 

los sofocos, la artritis, la artralgia y la mialgia, contrario a este estudio en el que la 
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parestesia, estreñimiento y fatiga grado 1 fueron las más reportadas31,32. En la figura 

3 se observa que una vez clasificadas las reacciones de acuerdo a los trastornos 

del cuerpo se detecta que estas afectan en mayor medida al trastorno en la piel y 

tejido subcutáneo con un valor de 13%, seguido del sistema nervioso con el 10% y 

sistema gastrointestinal respectivamente.  

Tabla 2. Reacciones adversas a medicamentos encontradas en pacientes con cáncer de mama 

Reacción adversa Frecuencia % 

 

Reacción adversa Frecuencia % 

Parestesia 11 8.73 Dolor en estomago 2 1.59 

Estreñimiento 9 7.14 Astenia 1 0.79 

Fatiga Grado 1 9 7.14 Daño hepático 1 0.79 

Alteración en uñas 9 7.14 Diarrea 1 0.79 

Dolor en 

articulaciones 
8 6.35 

Disminución del 

apetito 
1 0.79 

Artralgias Grado 1 7 5.56 Dolor de garganta 1 0.79 

Cefalea 7 5.56 Dolor abdominal 1 0.79 

Mialgias Grado 1 6 4.76 Hiperbilirrubinemia 1 0.79 

Nausea 6 4.76 Hiperpigmentación 1 0.79 

Piel seca 6 4.76 Hipertensión 1 0.79 

Prurito 5 3.97 Insomnio 1 0.79 

Alopecia Grado 2 5 3.97 Mareo 1 0.79 

Rigidez muscular 4 3.17 Sudoración 1 0.79 

Dolor en piernas 3 2.38 Vista cansada 1 0.79 

Síndrome mano pie 

Grado 1 
3 2.38 Edema 1 0.79 

Dolor óseo 2 1.59 Sofoco 1 0.79 

Visión borrosa 2 1.59 Ansiedad 1 0.79 

Eritema 2 1.59 Cambios en cabello 1 0.79 

Dolor de espalda 2 1.59 Ulceras en boca 1 0.79 

Total de reacciones adversas 126 
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Figura 3. Reacciones adversas a medicamentos agrupadas por trastornos. 

En cuanto a la aparición de los síntomas presentados desde la ingesta con Letrozol 

se observa en la figura 4 que la mayoría ocurre durante los primeros 6 meses, 

seguida del periodo de 2 a 5 años. Aunque si bien, no hay un periodo establecido 

en el cual se comienzan a aparecer los síntomas la mayoría de los efectos 

secundarios se asientan dentro de pocos meses e incluso pueden ser controlados. 

 

Figura 4. Aparición de reacciones desde la ingesta de letrozol 
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Por otra parte, al evaluar los antecedentes personales patológicos que presentan 

los pacientes el 37.14% (26 pacientes) niega tener alguna comorbilidad sin 

embargo, el 62.86% restante registró 9 patologías concomitantes diferentes, de las 

cuales Hipertensión arterial sistémica en un 24.29%, Diabetes Mellitus II con el 

14.28%, Hipotiroidismo con el 10% y Depresión con 4.29% encabezan la lista. De 

manera similar como lo mencionan diversos autores 21% de todas las muertes por 

cáncer de mama registradas en el mundo son atribuibles al consumo de alcohol, el 

sobrepeso y la obesidad, la falta de actividad física y presencia de comorbilidades 

como la diabetes, entre otros33. 

 Las principales patologías concomitantes se encuentran en la figura 5 y el total se 

encuentra en la tabla 3. 

 

 

Figura 5. Antecedentes Personales Patológicos concomitantes más frecuentes 
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Tabla 3. Antecedentes Personales Patológicos en pacientes con cáncer de mama. 

Patología Frecuencia Porcentaje 

 

Patología Frecuencia Porcentaje 

Hipertensión 

arterial 

sistémica 

17 24.29 Dislipidemia 2 2.86 

Diabetes 

Mellitus II 
10 14.29 Ansiedad 1 1.43 

Hipotiroidismo 7 10.00 
Artritis 

reumatoide 
1 1.43 

Depresión 3 4.29 Asma 1 1.43 

Insuficiencia 

venosa 
2 2.86 

Total de patologías 

concomitantes 
70 

 

En cuanto a los medicamentos concomitantes solo el 44% de la población de 

estudio recibía otro medicamento, los cuales pueden un factor importante para que 

aparezca otra reacción reportada, en la figura 6 se observa que entre los 

medicamentos más utilizados se encuentran la capecitabina (6.7%), trastuzumab 

(10%), fulvestrant (1.7%), goserelina (5%), exemestano (1.7%), palbociclib (1.7%) y 

ácido zoledrónico (3.3%) todos ellos utilizados en el tratamiento conjunto con 

letrozol para el tratamiento con cáncer de mama, así como también se encontraron 

medicamentos para el uso principalmente de los antecedentes personales 

patológicos con un 13.3%. El letrozol en conjunto con el manejo de medicamentos 

concomitantes de quimioterapia como en el caso de palbociclib demuestran que 

pueden producir reacciones adversas tales como anemia, neutropenia, infecciones, 

leucopenia, fatiga, náuseas, estomatitis, alopecia y diarrea34. Por otra parte, en un 

estudio realizado con 44 pacientes observaron que el letrozol en conjunto con 

capecitabina demostraron que 19 pacientes presentaron síndrome mano-pie como 

evento adverso35. Lo cual indica que algunas de los síntomas reportados en este 

estudio pueden deberse a otros medicamentos que se estén utilizando.  
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Figura 6. Medicamentos concomitantes en el tratamiento de cáncer de mama 

De acuerdo a la metodología para el reporte de Reacciones Adversas a 

Medicamentos establecidos en la NOM-220-SSA1-2016 estas se deben clasificar 

de acuerdo al desenlace del caso, en esta investigación el 100% de las reacciones 

no fueron de gravedad tal como se observa en la figura 7, lo que indica que no fue 

necesario hospitalizar, ni causo invalidez o puso en riesgo la vida del paciente. 

 

Figura 7. Clasificación de RAM´s de acuerdo al desenlace de la reacción 
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Por otra parte, al evaluar severidad del caso en la figura 8, se observa que del total 

de reacciones, tan solo el 70% se considera leve, por tanto, los síntomas fueron 

fácilmente tolerados y no requirieron tratamiento, mientras que el 28.33% se 

encuentra moderada lo que indica que fueron pacientes a las cuales fue necesario 

dar tratamiento para las reacciones y el 1.67% es severa en donde fue necesaria la 

suspensión del medicamento. 

 

Figura 8. Clasificación de las RAM´s con base en la severidad de la reacción 

 

Además, mediante el Algoritmo de Naranjo, se obtuvo la clasificación de causalidad 

que indica la relación de las reacciones adversas con el medicamento sospechoso 

se observa en la figura 9 que el 3.33% se encuentra de manera cierta, mientras que 

el 60% se encuentra probable y un 36.67% es posible. 
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Figura 9. Clasificación de las RAM´s de acuerdo al algoritmo de Naranjo 

Por último, al determinar la calidad de la información de acuerdo a la integridad de 

los datos que conforman las RAM´s, el 70% obtuvieron grado 2, mientras que el 

30% de los reportes fueron calidad grado 1 (Figura 10). Por lo cual es recomendable 

que al reportar una reacción sea necesario obtener la mayor información tanto del 

medicamento como del paciente para poder tener un reporte completo. 

 

Figura 10. Clasificación de las RAM´s por calidad de información 
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8. CONCLUSIÓN 

El cáncer de mama en tratamiento con letrozol genera reacciones adversas, muchas 

de ellas se encuentran reportadas en la ficha de seguridad del medicamento, sin 

embargo, se debe evaluar la interacción con otros medicamentos que permitan 

separar correctamente los síntomas. Además, la edad y los antecedentes 

personales patológicos son otro factor a considerar al momento de realizar el reporte 

de las reacciones adversas, por tanto, el empleo de la farmacovigilancia es 

necesaria para determinar la causalidad de las reacciones, tratar de evitar que se 

manifiesten con un adecuado tratamiento farmacoterapéutico, ofrecer una mejor 

calidad de vida a la paciente y a su familia. 
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1. INTRODUCCIÓN 

El cáncer es una enfermedad provocada por un grupo de células que se multiplican 

sin control y de manera autónoma, invadiendo localmente y a distancia otros tejidos, 

órganos y sistemas, en un proceso que se denomina «metástasis», el cual 

corresponde a la principal causa de muerte por cáncer. En 2015 se atribuyeron a 

esta enfermedad 8,8 millones de defunciones. Los cinco tipos que causan un mayor 

número de fallecimientos se encuentran principalmente a nivel: pulmonar (1,69 

millones de defunciones), hepático (788 000 defunciones), colorrectal (774 000 

defunciones), gástrico (754 000 defunciones), y mamario (571 000 defunciones)1,2. 

El cáncer de mama es un tipo de tumor que se desarrolla en las células de la mama 

de una persona, principalmente mujeres, y esté puede extenderse a uno o ambos 

senos e incluso a otras partes del cuerpo, tales como los huesos, el hígado, entre 

otros3. 

A pesar de la problemática que representa el cáncer de mama y la importancia que 

tiene el diagnóstico oportuno, hasta un 14% de los casos se encuentran en fase 

subclínica y de éstos, un 7% son hallazgos incidentales. En el 86% de los casos el 

diagnóstico se realiza cuando el tumor neoplásico es mayor a 2 cm, de los cuales 

el 25% se diagnostica en etapa clínica tardía. Analizando estos datos, es posible 

constatar que el diagnóstico de cáncer de mama dentro del hospital o en la 

comunidad, no se establece en la mayoría de las veces en etapas tempranas4. 

El diagnóstico precoz del cáncer de mama es crucial si se desea reducir la alta tasa 

de fallecimientos debidos a esta enfermedad. Un gran porcentaje de los cánceres 

de mama en México se diagnostican en etapas avanzadas (III o IV), muchos de ellos 

(45.5%) en mujeres menores de 50 años, con una mediana de 51 años, y 60% de 

las pacientes con etapas III son mujeres menores de 50 años (mediana de 47 años). 

De las mujeres fallecidas por cáncer de mama en México, 47% corresponden a una 

edad de entre 45 y 64 años, con una media de 58 años.  No obstante, presentan un 

amplio margen terapéutico. Los métodos terapéuticos que en la actualidad se 
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emplean para tratar el cáncer mamario son: cirugía (mastectomía unilateral o 

bilateral), radioterapia, quimioterapia y hormonoterapia4.  

La hormonoterapia, también llamada tratamiento hormonal, es una forma de 

tratamiento médico de cáncer que utiliza fármacos que actúan modificando las 

hormonas (evitando su síntesis o alterando sus efectos sobre determinadas células) 

para frenar el crecimiento de ciertos tumores5. 

El tratamiento hormonal del cáncer de mama tiene por objetivo reducir la cantidad 

o el efecto de los estrógenos circulantes en sangre que actúan como estimulantes 

del crecimiento tumoral en las células de cáncer de mama que presentan receptores 

hormonales5. 

En las mujeres premenopáusicas se utiliza fundamentalmente un fármaco conocido 

como tamoxifeno, en las mujeres postmenopausicas el tratamiento hormonal puede 

hacerse mediante el tamoxifeno o mediante otros fármacos 

denominados inhibidores de aromatasa, tales como: anastrozol, letrozol y 

exemestano5. Sin embargo, el objetivo del tratamiento en pacientes metastásicas 

incluye el intento de prolongar la esperanza de vida y a su vez paliar los síntomas 

de la enfermedad, teniendo en cuenta los efectos secundarios6. Por lo tanto, es 

necesario que en cada modalidad de tratamiento se deba establecer un control y 

vigilancia estricta de las posibles reacciones adversas, es decir, establecer la 

farmacovigilancia de cada uno de los fármacos que consume el paciente con 

cáncer, para poder detectar a tiempo dichas reacciones y otros posibles problemas 

relacionados con los medicamentos7. 

 

2. ANTECEDENTES      

La seguridad de los pacientes es una preocupación pública en los sistemas 

sanitarios de todo el mundo y debe garantizarse, entre otras cosas, mediante la 

farmacovigilancia basada en informes espontáneos de sospechas de reacciones 

adversas a medicamentos (RAMs)8. 
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La farmacovigilancia en oncología ayuda a prevenir, detectar y gestionar las 

reacciones adversas inducidas por fármacos; también ayuda a prevenir 

prescripciones médicas evitables9. 

El tratamiento a los pacientes con cáncer se considera multidisciplinario, puesto que 

requiere el uso de varias terapias simultáneas. Cada tipo de cáncer necesita un 

tratamiento específico que puede abarcar una o más modalidades, tales como la 

cirugía, la radioterapia o la quimioterapia, teniendo en cuenta que el objetivo 

principal es curar al paciente o prolongar su vida y, de hecho, mejorar la calidad de 

esta9. 

En cada modalidad de tratamiento hay que establecer un control y vigilancia estricta 

de las posibles reacciones adversas, es decir, establecer la farmacovigilancia de 

cada uno de los fármacos que consume el paciente con cáncer, para poder detectar 

a tiempo dichas reacciones y otros posibles problemas relacionados con los 

medicamentos, para evitar complicaciones que lo hagan abandonar el tratamiento9. 

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA                                                                                            

De acuerdo con datos de la Organización Mundial de la Salud (OMS), anualmente 

se detectan 1.38 millones de casos nuevos de cáncer de mama, de los cuales 458 

mil terminan en la muerte de una mujer10. 

Desafortunadamente, en México antes de la pandemia del coronavirus SARS-Cov-

2 (COVID-19) este tipo de cáncer representaba la segunda causa de muerte de 

mujeres y cada año se detectan más de 23 mil nuevos casos de este padecimiento. 

Esta cifra, que representa 60 casos al día, tiene una cifra que ha alertado a las 

autoridades: 6 mil muertes anuales10. 

Y, aunque no hay un perfil sociodemográfico definido, las estadísticas de la 

Secretaría de Salud desvelan que la edad promedio de presentación de los casos 

de cáncer de mama en nuestro país es de 54.9 años. De hecho, el 45% de todos 

los casos se manifiesta en mujeres de entre 50 y 59 años10.  
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Algunos tratamientos utilizados para tratar el cáncer de mama son la cirugía, la 

radioterapia o la quimioterapia, cuyo objetivo principal es curar al paciente o 

prolongar su vida y mejorar la calidad de esta. Sin embargo, los pacientes con 

cáncer de mama manifiestan síntomas perceptibles y muy molestos durante la 

terapia, algunos de los cuales pueden ocurrir de manera ligera y moderada; sin 

embargo, la intensidad de otros puede comprometer el estado de los afectados, 

pues muchos requieren tratamiento de urgencia e, incluso, hospitalización. Por esta 

razón la administración de estos debe ser racional, para evitar así los problemas 

ocasionados por esta causa. En algunos países desarrollados las reacciones 

adversas constituyen alrededor de 10-20 % de hospitalización, en su mayoría los 

cuadros clínicos son graves y motivo de ingreso en servicios de urgencia, por lo que 

llegan a ocasionar la muerte en 0,5-0,9 %7. 

Es por ello que antes de la puesta de un medicamento en el mercado, durante las 

fases de investigación precomercialización de los medicamentos se evalúa su 

calidad, eficacia y seguridad, de manera que todo medicamento para obtener la 

autorización de comercialización debe tener una relación beneficio/riesgo favorable, 

es decir, las reacciones adversas detectadas son aceptables en relación con la 

afección para la que se va a emplear11. 

Sin embargo, cuando un medicamento es comercializado no se conocen todas sus 

reacciones adversas, ya que algunas de ellas tienen baja o muy baja incidencia, son 

inesperadas con respecto a su mecanismo de acción, los ensayos son de corta 

duración y la exposición al medicamento se ha realizado en un número reducido de 

personas que, además, en la fase I son voluntarios sanos y sin comorbilidades y en 

las fases II y III son pacientes que no toman otros medicamentos11.  

Por lo tanto, sólo durante la fase de comercialización, cuando se emplean en el 

conjunto de la población general, se pueden detectar las reacciones poco 

frecuentes, las que aparecen por el uso prolongado, las que sólo se producen en 

determinados grupos de riesgo, las inesperadas o las que se originan por 

interacciones con otros fármacos. Por lo tanto, es necesario emplear la 

farmacovigilancia la cual es una actividad de salud pública que se encarga de 
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recoger, elaborar y, en su caso, procesar la información sobre sospechas de 

reacciones adversas a los medicamentos cuando ya han sido comercializados, con 

la finalidad de identificar y evaluar riesgos previamente no conocidos o cambios de 

riesgos ya conocidos, así como para la realización de cuantos estudios se 

consideren necesarios para confirmar y/o cuantificar y prevenir dichos riesgos de 

manera permanente y continuada11.  

Por ello, es necesario la importancia del empleo de la farmacovigilancia en los 

hospitales y la participación de profesionales de la salud tanto de médicos, 

enfermeras y farmacéuticos, para que estén debidamente capacitados para 

determinar y notificar las reacciones adversas a medicamentos presentes en 

pacientes con cáncer de mama y se pueda reducir la tasa de muerte provocada por 

dichas reacciones. 

Es por lo anterior, que el presente trabajo tiene como objetivo determinar la 

incidencia de las reacciones adversas a medicamentos como el letrozol en 

pacientes con cáncer de mama del Instituto Nacional de Cancerología (InCan) así 

como también conocer aquellas que se presenten en mayor cantidad. 

 

4, OBJETIVOS 

4,1 OBJETIVO GENERAL 

• Conocer la incidencia de reacciones adversas en pacientes con cáncer de 

mama mediante el tratamiento con letrozol en el Instituto Nacional de Cancerología. 

 

4,2 OBJETIVOS PARTICULARES 

• Elaborar reportes de reacciones adversas a medicamento de acuerdo a la 

NOM-220-SSA1-2016-Instalación y Operación de la Farmacovigilancia mediante el 

uso adecuado  del programa PPROVigi®.  
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• Conocer mediante el uso de entrevistas y consultas médicas en pacientes 

con cáncer de mama del InCan las reacciones adversas que tienen mayor 

incidencia. 

• Llevar a cabo la revisión de expedientes en pacientes con cáncer de mama 

para poder determinar la relación entre la reacción adversa y el letrozol. 

 

5. HIPÓTESIS 

El tratamiento con letrozol en pacientes con cáncer de mama generará reacciones 

adversas medicamentosas (RAMs). 

 

6. METODOLOGÍA 

Se realizará un análisis de casos en un periodo de seis meses, dentro del Centro 

Institucional de Farmacovigilancia del INCan, en el área de tumores mamarios, 

donde se llevarán a cabo entrevistas a los pacientes así como también se asistirá a 

la consulta clínica de los mismos para llevar a cabo la recolección de casos en el 

reporte para la notificación de reacciones adversas y posteriormente con base en el 

análisis de su expediente se notificará a COFEPRIS la sospecha de reacción 

adversa de los medicamentos mediante el programa PPROVigi®.  

 

7. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

Durante el periodo de Diciembre 2019 a Junio 2020 se logró recabar información de 

60 pacientes del género femenino, la media de edad del grupo poblacional 

estudiado fue de 59.71 ± 10.92 SD años, la distribución por edades de los pacientes 

que presentaron RAM se presenta en la figura 1, destacando que la edad al 

momento de la recepción de la información de la RAM de pacientes con cáncer de 

mama fue de entre 51 – 60 años con un 38.33%, de manera similar como lo indica 
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el Centro Nacional de Equidad de Género y Salud Reproductiva (2016) que el rango 

de edad predominante para esta patología es de 50 a 59  años12.  

 

Figura 1. Distribución por edades de pacientes con cáncer de mama que presentan RAM  

Cada notificación espontanea cuenta con al menos una manifestación, de tal 

manera que de las 60 pacientes se notificaron 126 reacciones adversas a 

medicamentos, lo que indica que al menos cada paciente presentó 2 RAM´s en 

promedio. En la tabla 1 se encuentran todas las reacciones reportadas por pacientes 

que se presentaron después de la ingesta con Letrozol. Sin embargo, cabe 

mencionar que las reacciones adversas encontradas solo el 68% de estas se 

encuentran reportadas en la ficha técnica y el 32% no corresponde a lo indicado en 

la ficha de seguridad del medicamento, un ejemplo de ello, son las alteraciones en 

las uñas que no se encuentran indicadas como reacciones adversas contrario a las 

artralgias que se presentan con mayor frecuencia durante la ingesta del 

medicamento. Mientras que en diversos estudios demuestran que las reacciones 

mayormente con mayor incidencia en tratamiento con letrozol son, de grado 1 o 2, 

los sofocos, la artritis, la artralgia y la mialgia, contrario a este estudio en el que la 

parestesia, estreñimiento y fatiga grado 1 fueron las más reportadas13,14. En la figura 
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2 se observa que una vez clasificadas las reacciones de acuerdo a los trastornos 

del cuerpo se detecta que estas afectan en mayor medida al trastorno en la piel y 

tejido subcutáneo con un valor de 13%, seguido del sistema nervioso con el 10% y 

sistema gastrointestinal respectivamente.  

Tabla 1. Reacciones adversas a medicamentos encontradas en pacientes con cáncer de mama 

Reacción adversa Frecuencia % 

 

Reacción adversa Frecuencia % 

Parestesia 11 8.73 Dolor en estomago 2 1.59 

Estreñimiento 9 7.14 Astenia 1 0.79 

Fatiga Grado 1 9 7.14 Daño hepático 1 0.79 

Alteración en uñas 9 7.14 Diarrea 1 0.79 

Dolor en 

articulaciones 
8 6.35 

Disminución del 

apetito 
1 0.79 

Artralgias Grado 1 7 5.56 Dolor de garganta 1 0.79 

Cefalea 7 5.56 Dolor abdominal 1 0.79 

Mialgias Grado 1 6 4.76 Hiperbilirrubinemia 1 0.79 

Nausea 6 4.76 Hiperpigmentación 1 0.79 

Piel seca 6 4.76 Hipertensión 1 0.79 

Prurito 5 3.97 Insomnio 1 0.79 

Alopecia Grado 2 5 3.97 Mareo 1 0.79 

Rigidez muscular 4 3.17 Sudoración 1 0.79 

Dolor en piernas 3 2.38 Vista cansada 1 0.79 

Síndrome mano pie 

Grado 1 
3 2.38 Edema 1 0.79 

Dolor óseo 2 1.59 Sofoco 1 0.79 

Visión borrosa 2 1.59 Ansiedad 1 0.79 

Eritema 2 1.59 Cambios en cabello 1 0.79 

Dolor de espalda 2 1.59 Ulceras en boca 1 0.79 

Total de reacciones adversas 126 
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Figura 2. Reacciones adversas a medicamentos agrupadas por trastornos. 

Por otra parte, al evaluar los antecedentes personales patológicos que presentan 

los pacientes el 37.14% (26 pacientes) niega tener alguna comorbilidad sin 

embargo, el 62.86% restante registró 9 patologías concomitantes diferentes, de las 

cuales Hipertensión arterial sistémica en un 24.29%, Diabetes Mellitus II con el 

14.28%, Hipotiroidismo con el 10% y Depresión con 4.29% encabezan la lista. De 

manera similar como lo mencionan diversos autores 21% de todas las muertes por 

cáncer de mama registradas en el mundo son atribuibles al consumo de alcohol, el 

sobrepeso y la obesidad, la falta de actividad física y presencia de comorbilidades 

como la diabetes, entre otros15. 

En cuanto a los medicamentos concomitantes solo el 44% de la población de 

estudio recibía otro medicamento, los cuales pueden un factor importante para que 

aparezca otra reacción reportada, en la figura 3 se observa que entre los 

medicamentos más utilizados se encuentran la capecitabina (6.7%), trastuzumab 

(10%), fulvestrant (1.7%), goserelina (5%), exemestano (1.7%), palbociclib (1.7%) y 

ácido zoledrónico (3.3%) todos ellos utilizados en el tratamiento conjunto con 

letrozol para el tratamiento con cáncer de mama, así como también se encontraron 

medicamentos para el uso principalmente de los antecedentes personales 

patológicos con un 13.3%. El letrozol en conjunto con el manejo de medicamentos 
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concomitantes de quimioterapia como en el caso de palbociclib demuestran que 

pueden producir reacciones adversas tales como anemia, neutropenia, infecciones, 

leucopenia, fatiga, náuseas, estomatitis, alopecia y diarrea16. Por otra parte, en un 

estudio realizado con 44 pacientes observaron que el letrozol en conjunto con 

capecitabina demostraron que 19 pacientes presentaron síndrome mano-pie como 

evento adverso17. Lo cual indica que algunas de los síntomas reportados en este 

estudio pueden deberse a otros medicamentos que se estén utilizando.  

 

Figura 3. Medicamentos concomitantes en el tratamiento de cáncer de mama 

8. CONCLUSIÓN 

El cáncer de mama en tratamiento con letrozol genera reacciones adversas, muchas 

de ellas se encuentran reportadas en la ficha de seguridad del medicamento, sin 

embargo, se debe evaluar la interacción con otros medicamentos que permitan 

separar correctamente los síntomas. Además, la edad y los antecedentes 

personales patológicos son otro factor a considerar al momento de realizar el reporte 

de las reacciones adversas, por tanto, el empleo de la farmacovigilancia es 

necesaria para determinar la causalidad de las reacciones, tratar de evitar que se 

manifiesten con un adecuado tratamiento farmacoterapéutico, ofrecer una mejor 

calidad de vida a la paciente y a su familia. 
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