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“Ano de Leona Vicario, Benemérita Madre de lu Patria”
INCan/SEM/0660/20
Miércoles 10 de marzo, 2021

Mtra. Maria Elena Contreras Garfias
Directora en Ciencias Biologicas y de la Salud
Universidad Autonoma Metropolitana
Plantel Xochimilco

Por medio de la presente, se hace entrega Carta de Término de Servicio Social, el C. Rafael Suarez
Resendiz, de la Licenciatura Quimica Farmacéutica Bioldgica, con Matricula: 2153024878, de

la Universidad Auténoma Metropolitana, Plantel Xochimilco.

El alumno Sudrez Resendiz, ha concluido satisfactoriamente en el periodo comprendido del 07 de
enero al 07 de julio 2020, cumpliendo con las 480 horas requeridas para la institucion académica

a la que pertenece siendo asignado al servicio de Farmacovigilancia de este instituto.
Sin otro particular de momento, quedo de usted.

Atentamente.

Dr. Rafael Vazquez Romo

Subdirector de Educacion Médica
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10 de marzo de 2021

ASUNTO: Terminacion de Servicio Social.

Dr. Juan Esteban Barranco Florido
Jefe del Departamento de Sistemas
Biclégicos y de la Salud.

Presente.

Informo a usted que Rafael Suarez Resendiz con matricula: 2153024878, concluyd el Proyecto
de Servicio Social: “Incidencia de Reacciones Adversas en Pacientes con Cancer
Colorrectal Mediante el Tratamiento con Oxaliplatino en el Instituto Nacional de
Cancerologia, INCan”, llevado a cabo en el Centro Institucional de Farmacovigilancia, ubicado
en: Av. San Fernando No. 22 Col. Seccion XV, Tlalpan CDMX, durante el periodo del 07 de
enero de 2020 al 07 de julio de 2020, bajo mi asesoria.

Sin otro particular, reciba un cordial saludo.

Atentamente,

S,
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i

Dra. Mireya Lépez Gamboa
Responsable del Centro Institucional de Farmacovigilancia.
Cédula profesional: 7243226

C.c.p. Mtro. Jesus Obdulio Lépez Murillo. Coordinader Divisiona!l de Servicio Social.
Mtra. Maria Elena Contreras Garfias. Directora de la Division de Ciencias Biol. y de la Salud.
Expediente.
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10 de marzo de 2021

CDE. Patricia Enzaldo de la Cruz
Coordinadora Divisional del Servicio Social.
Presente.

Informo a usted que Rafael Sudrez Resendiz con matricula: 2153024878, concluyé el Proyecto
de Servicio Social: “Incidencia de Reacciones Adversas en Pacientes con Cancer
Colorrectal Mediante el Tratamiento con Oxaliplatino en el Instituto Nacional de
Cancerologia, INCan”, llevado a cabo en el Centro institucional de Farmacovigilancia, ubicado
en: Av. San Fernando No. 22 Col. Seccion XVI, Tlalpan CDMX, asi como en el Laboratorio N-
109 de la UIDIS de la Universidad Auténoma Metropolitana Unidad Xochimilco, durante
el periodo del 07 de enero de 2020 al 07 de julic de 2020, bajo mi asesoria. Cubriendo
un total de 480 horas.

Sin otro particular, reciba un cordial saludo.

Atentamente,

Dra. Mireya Lopez Gamboa
Responsable del Centro Institucional de
Farmacovigilancia en el INCan.

Ceédula profesional: 7243226

C.c.p. M. en C. Francisco Lopez Naranjo.- Division de Ciencias Biologicas y de la Salud.
Expediente.




Casa abierta al tiempo Ciudad de México a 10 de marzo de 2021

Dr. Juan Esteban Barranco Florido

Jefe del Departamento de Sistemas Biologicos.

Presente

Por medio de la presente, hago constar que el alumno Rafael Suarez Resendiz de
la Licenciatura en Quimica Farmacéutica Biologica con matricula 2153024878 ha
concluido satisfactoriamente su servicio social Ei nombre del proyecto es
‘Incidencia de reacciones adversas en pacientes con cancer colorrectal mediante
el tratamiento con oxaliplatino en el iInstituto Nacional de Cancerologia”. Dicho
servicio lo desarrollo del 07 de enero de 2020 al 07 de julio de 2020, cubriendo un
total de 480 horas, bajo mi asesoramiento como asesor interno, el M. en C.
Francisco Lopez Naranjo (UAM-X).

Agradeciendo de antemano ta atencion a la presente, le envio un cerdial saiudo.

ATENTAMENTE

Francisco L/éf)?éz Naranjo

No. Economico 18198



i - Ciudad de México a 10 de marzo de 2021
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C.D.E. Patricia Enzaldo de la Cruz

Coordinadora Divisional del Servicio Social

Presente

Por medio de la presente, hago constar que el alumno Rafael Suarez Resendiz de
la Licenciatura en Quimica Farmacéutica Biolégica con matricula 2153024878 ha
concluido satisfactoriamente su servicio social. El nombre del proyecto es
“Incidencia de reacciones adversas en pacientes con cancer colorrectal mediante
el tratamiento con oxaliplatino en el Instituto Nacional de Cancerologia”. Dicho
servicio lo desarrolld del 07 de enero de 2020 al 07 de julio de 2020, cubriendo un
total de 480 horas, bajo mi asesoramiento como asesor interno, el M. en C.
Francisco Lopez Naranjo (UAM-X).

Agradeciendo de antemano la atencidn a la presente, le envio un cordial saludo.

ATENTAMENTE

Francisc/o Ljépez Naranjo

No. Economico 18198



Ciudad de Meéxico a 10 de marzo de 2021
Casa abierta al tiempo

Dr. Juan Esteban Barranco Florido

Jefe del Departamento de Sistemas Biolégicos.

Presente

Por medio de la presente solicito la liberacion de mi Servicio Social, el cual llevé a
cabo en el Instituto Nacional de Cancerologia. El nombre del proyecto es
“Incidencia de reacciones adversas en pacientes con cancer colorrectal mediante
el tratamiento con oxaliplatino en el Instituto Nacional de Cancerologia” Dicho
servicio lo desarrolie del 07 de enero de 2020 al 07 de julio de 2020, cubriendo un
total de 480 horas, bajo el asesoramiento de la Dra. Mireya Lépez Gamboa
(INCan) como asesor externo y del M. en C. Francisco Lopez Naranjo (UAM-X)
COmo asesor interno.

Agradeciendo de antemano la atencion a la presente, le envio un cordial saiudo.

ATENTAMENTE
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Rafael Suarez Resendiz

Matricula: 2153024878
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Casa abierta al tiempo iudad de Mexico a 10 de marzo de

C.D.E. Patricia Enzaldo de la Cruz

Coordinadora Divisional del Servicio Social

Presente

Por medio de la presente solicito la liberacién de mi Servicio Social, el cual llevé a
cabo en el Instituto Nacional de Cancerologia. El nombre del proyecto es
“Incidencia de reacciones adversas en pacientes con cancer colorrectal mediante
el tratamiento con oxaliplatino en el Instituto Nacional de Cancerologia® Dicho
servicio lo desarrollé del 07 de enero de 2020 at 07 de julic de 2020, cubriendo un
total de 480 horas, bajo el asesoramiento de la Dra. Mireya Lopez Gamboa
(INCan) como asesor externo y del M. en C. Francisco Lépez Naranjo (UAM-X)
como asesor interno.

Agradeciendo de antemano la atencién a la presente, le envio un cordial saludo.

ATENTAMENTE

ki

-

/‘-—;'

Rafael Suarez Resendiz

Matricula: 2153024878



Casa abierta al tiempo

UNIVERSIDAD AUTONOMA METROPOLITANA
UNIDAD XOCHIMILCO
DIVISION DE CIENCIAS BIOLOGICAS Y DE LA SALUD

Licenciatura
QUIMICA FARMACEUTICA BIOLOGICA

INCIDENCIA DE REACCIONES ADVERSAS EN PACIENTES CON CANCER
COLORRECTAL MEDIANTE EL TRATAMIENTO CON OXALIPLATINO EN EL
INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA

Proyecto genérico
Aspectos sociosanitarios, politicos y legales de la practica profesional del QFB
Etapa

Estudios poblacionales, efectividad y seguridad de medicamentos

Alumno: RAFAEL SUAREZ RESENDIZ
Matricula; 2153024878

Asesor interno
M en C FRANCISCO LOPEZ NARANJO
Asesor externo
Dra. MIREYA LOPEZ GAMBOA

Lugar de realizacion:
Instituto Nacional de Cancerologia (INCan) y Lab. N.109 UIDIS, UAM-X
Fecha de inicio: 07 Enero 2020
Fecha de término: 07 Julio 2020
CDMX Marzo 2021
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Introduccioén

El cancer es un crecimiento tisular producido por la proliferacion continua de
células anormales con capacidad de invasién y destruccién de otros tejidos, el cual
puede originarse a partir de cualquier tipo de célula en cualquier tejido corporal. El
cancer es la principal causa de muerte en el mundo, siendo en 2015 la principal
causa de 8,8 millones de defunciones. Entre los principales tipos de cancer que
ocasionan un mayor numero de fallecimientos se encuentran: pulmonar, hepatico,
colorrectal, prostéatico, gastrico y mamario® 2.

A nivel mundial el cancer colorrectal es la tercera causa de muerte por cancer en
ambos sexos, y en paises desarrollados llega a ser la segunda causa de muerte.
La mayoria de los canceres colorrectales comienza como un crecimiento en el
revestimiento interno del colon o del recto (afecta 1.4 millones de personas en
Norteameérica), lo cuales son referidos como pdlipos, debido a su prevalencia se
considera su prevencion como una intervencion estratégica de los sistemas de
salud poblacional. Las tasas de supervivencia a cinco afilos son significativamente
diferentes por estadio, siendo de 90% para enfermedad localizada y de 10% para
enfermedad a distancia, evidentemente ligada a la deteccion temprana. Sin
embargo, solamente alrededor de 4 de cada 10 casos de cancer colorrectal se
encuentran en esa etapa inicial. Cuando el cancer se ha propagado fuera del
colon o del recto, las tasas de supervivencia son mas bajas®.

Los métodos que son empleados en la actualidad para el tratamiento del cancer
colorrectal son variados dependen de las condiciones socioecondmicas de los
pacientes, conllevan tratamientos locales, entre los cuales se encuentran las
cirugias de colon y recto, que tratan el tumor sin afectar al resto del cuerpo, estos
son mas propensos a ser eficaces para los canceres en etapas mas tempranas;
tratamientos sistémicos (quimioterapia), en donde intervienen medicamentos que
pueden administrarse por via oral o directamente en el torrente sanguineo. Entre
los medicamentos comunes empleados para el cancer colorrectal se incluye: 5-
fluorouracilo, capecitabina, irinotecan, oxaliplatino, trifluridina y tipiracil®.

Los medicamentos de quimioterapia atacan a las células que se estan dividiendo
rapidamente, razon por la cual actian contra las células cancerosas. Sin embargo,
otras células en el cuerpo, tales como aquellas en la médula 6sea, el revestimiento
de la boca y los intestinos, asi como los foliculos pilosos, también se dividen
rapidamente. La quimioterapia también puede afectar a estas células, y ocasionar
efectos secundarios”.

El Oxaliplatino es un tipo de quimioterapia de platino, que se compone de
compuestos de metales pesados que inhiben la sintesis de ARN, ADN vy proteinas
en las células. Todo esto es vital para que las células se dividan y crezcan. Al
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evitar que se dividan, el medicamento puede detener el crecimiento del cancer y
este se ha convertido en la piedra angular del tratamiento del cancer colorrectal
temprano y tardio, asi como en otras patologias, sin embargo, algunas de las
sospechas de reacciones adversas (RAMs) que posiblemente estén presentes
debido a la administracion de oxaliplatino son: neuropatia, sarpullido, opresion en
el pecho y dificultad para respirar, dolor de espalda, mareos, aturdimiento o
debilidad. Sin duda estas manifestaciones son de gran importancia debido a sus
posibles riesgos para la vida del paciente que pueden dar lugar a la suspension
del medicamento®.

El oxaliplatino se administra de forma segura en el ambito ambulatorio, sin
embargo, las reaccién adversas pueden ocurrir en cualquier momento durante la
administracion o incluso después de horas como una reaccion retardada. El
amplio uso del oxaliplatino ha dado lugar a un aumento de reacciones
relacionadas con su administracion durante el ultimo decenio, con una incidencia
que varia entre el 8,9 y el 23,8%".

Por lo tanto, resulta de vital importancia el seguimiento de las reacciones adversas
originadas por los distintos tratamientos empleados para cancer, es decir,
implementar la farmacovigilancia, esto mediante la deteccion, evaluacion,
comprension y prevencion de los efectos adversos de los medicamentos, para
lograr de forma satisfactoria la recopilacion de datos fundamentales de incidencia,
para informar a las autoridades correspondientes en la materia y mejorar los
tratamientos disponibles para los pacientes.

Se considera que aproximadamente la tercera parte de las muertes por cancer
colorrectal se relacionan a una mala alimentacion, sedentarismo, obesidad;
teniendo altos costos para el sistema sanitario que los enfrenta, y un deterioro en
la calidad de vida del paciente®.

Otro ejemplo de cancer planted diversos escenarios de estudios cientificos en los
Estados Unidos a cerca de la proyecciéon del costo de su tratamiento,
establecieron una incidencia, supervivencia y costo constantes para facilitar el
analisis, se proyectaron entre 13.8 y 18.1 millones de sobrevivientes de cancer en
2010 y 2020, respectivamente, con costos asociados de atencion del cancer de
124.57 y 157.77 mil millones de délares estadounidenses en 2010. Este aumento
correspondio al 27% en los costos médicos en este pais. Los mayores aumentos
se produjeron en la fase continua de atencion para el cancer de préstata (42%) y
el cancer de mama femenino (32%), independientemente a la situacion emergente
actual de la pandemia del COVID-19°.



Los pacientes con cancer se clasifican normalmente por el sitio de su primer
diagnostico: (vejiga, cerebro y otro sistema nervioso, mama femenina, cuello
uterino, colorrectal, cuerpo del Gtero, eséfago, cabeza y cuello, rifidn y pelvis renal,
leucemia, linfoma, pulmoén, melanoma de piel, ovario, pancreas, prostata y
estbmago).

Planteamiento del problema

El cancer colorrectal a nivel mundial, es responsable de 700,000 muertes al afio,
es el cuarto tipo de cancer mas comudn en la region de las Américas. Cada afo se
producen en la region mas de 240.000 nuevos casos y aproximadamente 112.000
muertes debidas a esta enfermedad. Si no se toman acciones al respeto, se preve
que para el afio 2030, la incidencia de cancer colorrectal aumente en un 60%™.

En el area de Norteamérica se espera que el cancer colorrectal cause alrededor
de 53,200 muertes durante 2020, con su respectivo riesgo incremental debido a la
pandemia del COVID-19. No obstante, la tasa de mortalidad a causa de cancer
colorrectal ha disminuido tanto en hombres como en mujeres desde hace varias
décadas, esto probablemente se deba a varias razones. Es posible que una de
estas razones sea el hecho de que actualmente los pélipos colorrectales (conjunto
de células que se agrupan en el revestimiento del colon, normalmente inofensivos,
pero pueden degenerar en cancer; se clasifican en neoplasicos y no neoplasicos),
se descubren con mas frecuencia mediante pruebas de deteccién y se extirpan
antes de que se transformen en cancer o se detectan mas temprano cuando es
mas facil tratar la enfermedad. Ademas, el tratamiento del cancer colorrectal ha
mejorado durante las Gltimas décadas. Como resultado, actualmente existen mas
de un millon de sobrevivientes de cancer colorrectal en Norteamérica. A pesar de
gue la tasa general de mortalidad ha comenzado a descender, las muertes por
cancer colorectal entre las personas de menos de 55 afios han aumentado 2% por
afio desde 2007 y 2016™,

De acuerdo a datos de la secretaria de salud, en México cada afio se diagnostican
cerca de 15 mil casos nuevos de personas con cancer colorrectal. Se estima que
anualmente 6500 personas mueren en México por esta causa. La poblacién donde
se detecta con mayor frecuencia este tipo de cancer es de adultos mayores, entre
los 65 y 75 afios de edad y cada afio incrementa el nimero de casos nuevos hasta
en 10%. En Meéxico el cancer colorrectal es cada vez mas frecuente y su
incidencia en la poblacién femenina registra un incremento y en hombres se
coloca como la segunda causa de muerte por tumoraciones malignas*2.

Para enfatizar la importancia de la deteccion temprana, los rangos de
supervivencia a cinco afios son significativamente diferentes por estadio, siendo
del 90% para enfermedad localizada y del 10% para enfermedad a distancia,
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evidentemente ligada a la deteccion temprana. Para ambos sexos y todas las
poblaciones el rango de supervivencia a cinco afios se ha incrementado en un
65%. En México se registraron un total de 108,064 casos nuevos con diagnostico
histopatolégico de céncer; del total de casos nuevos, 3,791 (3.5%)
correspondieron a cancer de colon (2.3%) y cancer de recto (1.2%). En relacién
con la distribucion geogréafica, se observé que las entidades federativas con
mayores tasas de mortalidad, de acuerdo con el estado de residencia,
correspondieron a: Ciudad de México (3.8), Chihuahua (3.1), Baja California (2.9),
Jalisco (2.7), Baja California Sur (2.6), Nuevo Leo6n (2.6), Sonora (2.4), Zacatecas
(2.4), Morelos (2.2) y Veracruz (2.2)*3.

La atencion que brinda el personal multidisciplinario de salud es una compleja
combinacion de procesos, estructuras, tecnologias e interacciones humanas que
constituyen el moderno sistema de salud. En este, la atencién debe darse en las
mejores condiciones, permitiendo la integracion del farmacéutico hospitalario y/o
farmaco vigilante al equipo de salud, que atiende y acompafa el curso de la
enfermedad del paciente, con los recursos existentes disponibles y el objetivo
debe ser brindarla de manera segura y satisfaciendo al paciente y a sus familiares.
Sin embargo, en algunos casos esto no sucede debido a eventos adversos. Por lo
tanto, el tema de la seguridad del paciente y la calidad de la atencién en salud en
todo el mundo ha tomado gran relevancia, principalmente para disminuir el
impacto que provocan los eventos adversos en los pacientes™.

El conocimiento sobre la toxicidad derivada del uso de los medicamentos genera
especial preocupacion entre los pacientes, los prescriptores, los dispensadores y
las autoridades reguladoras: Las posibles sospechas de reacciones adversas son
una causa importante no s6lo de consulta médica, sino también de ingreso
hospitalario y en ocasiones muerte del paciente. Ademas, en los Ultimos afios se
han retirado del mercado numerosos medicamentos como consecuencia de la
relacion beneficio/riesgo que no ha sido detectada al momento de la autorizacion
de la comercializacion™.

Uno de los principales elementos de los programas de monitoreo y vigilancia
consiste en su intervencion oportuna para mejorar la seguridad de los pacientes es
tener la capacidad y la calidad de captar la informaciobn mas completa posible
sobre las reacciones adversas y errores de medicacién para que pueda ser usada
como fuente de conocimiento y como base para acciones preventivas en el futuro.
Al no existir una accion posterior a que ocurra un evento o al resultado de
cualquier andlisis, entonces, se pierde la oportunidad para generalizar el problema
y no se manifiesta la capacidad de producir soluciones potentes y aplicables mas
amplias.



En general, los sistemas de vigilancia de medicamentos no son perfectos. En
América Latina y el Caribe, la Farmacovigilancia (FV) es aun débil, tiene los
mismos problemas que en los paises desarrollados como son las
subnotificaciones, las notificaciones de efectos adversos ya conocidos, los
conflictos de intereses de los prescriptores, los dispensadores de la industria
farmacéutica y la falta de motivacion de los profesionales sanitarios para notificar a
los centros institucionales, estatales y federal de farmacovigilacia, a nivel nacional
y posteriormente a nivel internacional reportando al centro mundial de
farmacovigilancia en Upsala en Suiza y de igual manera se suman otros como lo
son los sistemas de salud son poco equitativos y solidarios y un alto porcentaje de
la poblacion no tiene acceso al sistema de salud ni a los tratamientos meédicos.
Los pacientes tienen poca interaccion directa con profesionales de la salud, lo que
permite la coexistencia de una medicina “casera” con utilizacion de hierbas
medicinales no manufacturadas ni controladas. También existen en el mercado
medicamentos en combinaciones a dosis fijas irracionales, medicamentos de
eficacia no demostrada, utilizacion de medicamentos en indicaciones no
aprobadas, sin dejar de lado un problema mayor que es la adquisicion de
medicamentos sin receta™®.

A menudo, la quimioterapia se usa para tratar el cancer colorrectal, sin embargo,
este tipo de tratamiento presenta efectos secundarios como lo son: neutropenia,
anorexia, neuropatia periférica, disnea, diarrea, vomito, entre otros, que dependen
del tipo y de la dosis de los medicamentos suministrados y del tiempo por el que
son administrados. Algunos efectos secundarios comunes de la quimioterapia son:
caida del cabello, pérdida del apetito, nausea y vomito, diarrea, aumento en la
probabilidad de infeccién, fatiga, entre otros. Cada vez hay mas pruebas de que
las reacciones adversas a los farmacos son una causa frecuente, aunque a
menudo prevenible. Al margen del peligro intrinseco que pueda entrafiar cada
producto, en ocasiones hay pacientes que presentan una sensibilidad particular e
impredecible a determinados medicamentos. Ademas, cuando se prescriben
varios farmacos existe siempre el riesgo de que entre ellos se establezcan
interacciones perjudiciales. Por ello, 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®’.

Marco Teorico

Un medicamento es toda substancia o mezcla de substancias de origen natural o
sintético que tiene efecto terapéutico, preventivo o rehabilitatorio, que se presenta
en forma farmacéutica y se identifica como tal por su actividad farmacoldgica,
caracteristicas fisicas, quimicas y biologicas. El uso terapéutico de un



medicamento se basa en criterios de eficacia, calidad y seguridad, por lo que los
medicamentos son seguros cuando sus riesgos se consideran aceptables con
relacion al beneficio profilactico y terapéutico que aportan, es decir, cuando el
patron de reacciones adversas resulta tolerable®®.

Todo medicamento tiene la capacidad de causar efectos dafinos; si bien algunos
de estos efectos, se detectan durante los estudios preclinicos, otros efectos no
deseados, sélo se hacen aparentes cuando el medicamento se administra a un
gran numero de pacientes por un periodo prolongado, es por eso que la deteccién
oportuna y la evaluacion de las reacciones adversas de los medicamentos, es
cada vez més importante™®.

La seguridad de los medicamentos es una parte esencial de la seguridad de los
pacientes, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y los Organismos Sanitarios
relacionados a los medicamentos, se han encargado de organizar sistemas que
faciliten la pronta deteccién de las reacciones adversas provocadas por los
medicamentos, con el fin de limitar en lo posible los riesgos en las personas que
los utilizan®®.

Farmacovigilancia

Los medicamentos modernos han cambiado la forma de tratar las enfermedades o
diferentes estados de salud alterados. Sin embargo, pese a todas las ventajas que
ofrecen, cada vez hay mas pruebas de que las reacciones adversas a los
medicamentos son una causa frecuente, aunque a menudo prevenible, de
enfermedad, discapacidad o incluso muerte. Se estima que las reacciones
adversas son entre la cuarta a sexta causa de mortalidad en algunos paises?.

Cuando un medicamento es aprobado para ser comercializado implica que su
eficacia ha sido demostrada y que los efectos indeseados detectados en los
estudios pre-comercializacién fueron aceptables, no obstante, esto no significa
gue su relacién beneficio/riesgo sea definitiva. Una vez comercializado, el
medicamento deja atras el seguro y resguardado cientifico de los ensayos clinicos
para convertirse legalmente en un producto de consumo publico. Lo mas frecuente
es que hasta el momento de la comercializacion, sélo se hayan comprobado la
eficacia y seguridad a corto plazo del medicamento en un pequefio nimero de
personas cuidadosamente seleccionadas. La informacién obtenida en los ensayos
clinicos, de las distintas fases hasta su aprobacion por la autoridad sanitaria, no
permite predecir lo que pasara en la practica clinica habitual con respecto a la
aparicién de reacciones adversas poco frecuentes o de lento desarrollo, que son
mas factibles de detectar en las etapas de post-comercializacién. En ocasiones,
son apenas 500, y rara vez superan los 5000 personas, quienes han recibido el
medicamento antes de su salida al mercado?.



Para prevenir o reducir los efectos nocivos de los medicamentos 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
gue en la practica supone tener en marcha un sistema bien organizado de
Farmacovigilancia®.

La Farmacovigilancia esta destinada a la deteccion, identificacion, cuantificacion,
evaluacion y prevencion de los posibles riesgos derivados del uso de los
medicamentos en seres humanos. Por lo tanto, es una actividad de
responsabilidad compartida entre todos los agentes relacionados con los
medicamentos: integrantes del Sistema Nacional de Salud, profesionales de la
salud, instituciones o establecimientos que realicen investigacion en seres
humanos, titulares del registro sanitario 0 sus representantes legales,
distribuidores y comercializadores de los medicamentos?*.

Es importante definir aqui Reaccién Adversa a Medicamentos (RAM): segun la
OMS, "reaccion nociva y no deseada que se presenta tras la administracion de un
medicamento, a dosis utilizadas habitualmente en la especie humana, para
prevenir, diagnosticar o tratar una enfermedad, o para modificar cualquier funcion
biolégica". Esta definicibn implica una relacion de causalidad entre la
administracion del medicamento y la aparicion de la reaccion.

Un evento adverso se diferencia de una reaccion o efecto adverso en que no
presupone causalidad. Los reportes de eventos adversos relatados por los
pacientes al médico, requieren un exhaustivo interrogatorio con el objeto de
obtener la mayor informacién posible que permita adjudicar causalidad y con ello
decidir la imputabilidad o la responsabilidad a determinado medicamento o
medicamentos causales del evento adverso. Aplicando los criterios de
imputabilidad se podra transformar un evento adverso en efecto adverso?.

La prevencion y deteccion de reacciones adversas en medicamentos y de errores
de medicacién es una de las tareas para conseguir una utilizacién segura de los
medicamentos.

Antecedentes de la farmacovigilancia en México

La farmacovigilancia es una iniciativa global emprendida hace mas de 45 afos,
con la finalidad de detectar oportunamente los riesgos inherentes al uso de
farmacos y tecnologias médicas. Entre algunos ejemplos que ilustran estos
problemas, se encuentran los casos de muerte subita en pacientes anestesiados
con cloroformo, los casos de ictericia en pacientes tratados con arsenicales, el
dietilenglicol, un solvente con propiedades téxicas conocidas desde 1930 que dio
lugar a miles de muertos. Sin embargo, la talidomida ha sido la catastrofe mundial



gue propicid un cambio en las regulaciones de algunos paises en materia de
seguridad farmacolégica®® #’.

La farmacovigilancia se inicia desde 1989 en México, con el Programa Notificacién
Voluntaria de sospecha de reaccion adversa a medicamentos (SRAM), con la
participacion de los laboratorios productores y la Secretaria de Salud, a través de
la Direccién General de Insumos para la Salud, actualmente la Comisién Federal
para la Proteccién contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS)®.

A partir de 1995, se crea el Centro Nacional de Farmacovigilancia (CNFV) en
México. Desde entonces se ha ido incrementando el nimero de notificaciones que
se reportan; estas se ingresan a la base de datos para su posterior evaluacion.
Desde el afio 2001, la Comisién Federal para la Proteccion contra Riesgos
Sanitarios dirigi6 la creacion del CNFV, quien es el organismo de
farmacovigilancia dependiente de la Secretaria de Salud que organiza y unifica las
actividades de este tipo en el pais; ademas participa en el Programa Internacional
de Farmacovigilancia de la OMS®.

El Centro Nacional de Farmacovigilancia, se ocupa de monitorear la seguridad de
todos los medicamentos a través del reporte de sospecha de reaccion adversa a
medicamentos, eventos adversos, reacciones adversas a un medicamento,
eventos supuestamente atribuibles a la vacunacion o inmunizacién (ESAVI) y
cualquier otro problema de seguridad relacionado con el uso de los medicamentos
y vacunas.

Farmacovigilancia en la oncologia

La FV encaminada a la deteccién de reacciones adversas asociadas a agentes
antineoplasicos en pacientes con cancer requiere de programas y proyectos de
frecuente actualizacion, puesto que la oncologia es uno de los campos de la
medicina con mayor actividad de investigacibn y desarrollo de nuevos
medicamentos. Dichos medicamentos son, en su mayoria, primeros en su clase
como, por ejemplo, nuevos agentes quimioterapéuticos o productos que actlan
sobre receptores que no habian sido contemplados previamente y que ahora son
considerados blancos terapéuticos, o novedosos medicamentos biotecnologicos
acerca de los cuales tanto médicos como autoridades poseen experiencia y
conocimiento limitados, tanto del perfil de seguridad como del de eficacia. Por lo
tanto, han sido requeridas precauciones adicionales en lo que se refiere a la
monitorizacion de la seguridad, y ahora también de la eficacia con estas opciones
terapéuticas™®.

La terminologia estandarizada es fundamental para gestionar la notificacion y el
intercambio de datos en los registros de farmacovigilancia. En la practica



oncoldgica, la notificacion de eventos adversos se realiza de acuerdo con CTCAE
(del inglés Common Terminology Criteria for Adverse Events). EI CTCAE es
utilizado por médicos (y técnicos de registros médicos) junto con MedDRA (del
inglés Medical Dictionary for Regulatory Activities)*!.

El sistema CTCAE considera la gravedad de un evento adverso, donde el grado 1
indica toxicidad leve y el grado 5 indica muerte, mientras que MedDRA se enfoca
en la nomenclatura y clasificacion clinico-patoldgica de los efectos secundarios.
MedDRA esta incluido en CTCAE vy, si se aplica correctamente, permite la
notificacion precisa de las RAM®2,

Cancer

El cancer es un proceso de crecimiento y diseminacion incontrolados de células.
Puede aparecer practicamente en cualquier lugar del cuerpo. El tumor suele
invadir el tejido circundante y puede provocar metastasis en puntos distantes del
organismo>3,

Es un proceso de varios pasos que requiere la acumulacion de muchos cambios
genéticos a lo largo del tiempo. Estas alteraciones genéticas implican la activacion
de protooncogenes a oncogenes, la desregulacion de genes supresores de
tumores y genes de reparacion del ADN y microRNAs. Estos cambios genéticos
son causados por la exposicion ambiental, quimica, fisica y biolégica, que
aumentan la susceptibilidad a padecer cancer y modifican el perfil epidemiolégico
de cada pais, explicando la gran variabilidad en incidencia de morbilidad y
mortalidad mundial por cancer®.

El cancer es una de las causas principales de muerte alrededor del mundo. En
2012, existieron 14,1 millones de casos nuevos y 8,2 muertes relacionadas con el
cancer y en 2015 la cifra ascendié a 8,8 millones de defunciones. El numero de
casos nuevos de cancer se prevé que aumente a cerca de 23,6 millones para
2030%.

En México desde el afilo 2000 aumentd 20% la mortandad de pacientes que lo
padecen. De acuerdo con el Instituto Nacional de Geografia y Estadistica (INEGI),
entre 2010 y 2018 las defunciones relacionadas con el cancer, o tumores
malignos, han pasado de 70,240 a 85,754. En México se diagnostican 191,000
casos de cancer al afio, de los cuales 84,000 fallecen. Estas cifras lo ubican como
la tercera causa de mortalidad en el pais, solo por debajo de las enfermedades del
corazdn y la diabetes; y la segunda en Latinoamérica. Ademas, el cancer mas
frecuente en el pais es el de mama, con 27,500 casos por afio; seguido del de
prostata con 25,000; colon, 15,000; tiroides 12,000; cervicouterino, 7,870 y de
pulmon con 7,810. A su vez, el cancer de mama ocasiona 7,000 defunciones al



afo, el de prostata 6,900; colon, 7,000; tiroides, 900; cervicouterino, 4,000, y
pulmén, 6,700%.

Cancer colorrectal®’

El cancer colorrectal es el que se origina en el colon o el recto. A estos canceres
también se les puede llamar cancer de colon o cancer de recto (rectal)
dependiendo del lugar donde se originen, a menudo se agrupan ya que tienen
muchas caracteristicas comunes.

La mayoria de los canceres colorrectales comienza como un crecimiento en el
revestimiento interno del colon o del recto. Estos crecimientos son referidos como
polipos. La probabilidad de que un pélipo se vuelva canceroso depende del tipo de
pélipo. Los dos tipos principales son:

Polipos adenomatosos (adenomas): estos polipos algunas veces se transforman
en cancer. Debido a esto, los adenomas se denominan afecciones precancerosas.

Palipos inflamatorios y polipos hiperplasicos: estos pdélipos son mas frecuentes,
pero en general no son precancerosos.

Si se forma el cancer dentro de un pdlipo, con el tiempo puede crecer hacia la
pared del colon o del recto. La pared del colon y del recto esta compuesta por
muchas capas. El cancer colorrectal se origina en la capa mas interna (la mucosa)
y puede crecer hacia el exterior a través de algunas o de todas las demas capas.
Cuando las células cancerosas se encuentran en la pared, éstas pueden crecer
hacia los vasos sanguineos o los vasos linfaticos. Desde alli, las células
cancerosas pueden desplazarse a los ganglios linfaticos cercanos o a partes
distantes del cuerpo.

Anatomfa e histologia®

El aparato digestivo es un sistema complejo formado por la boca, esoéfago,
estdbmago, intestino delgado e intestino grueso. Su principal funcion es la digestion
de los alimentos y la absorcion de los distintos nutrientes contenidos en los
mismos, asi como, la evacuacion del material residual (heces). El intestino grueso
es el ultimo tramo del tubo digestivo. Tiene una longitud aproximada de 1,5 metros
y se extiende desde el final del intestino delgado hasta el ano.

La primera porcién del intestino grueso esté situada en la parte inferior derecha del
abdomen, es donde desemboca el intestino delgado y se llama ciego. Desde ahi el
colon asciende hasta llegar a la zona del higado (colon ascendente) y atraviesa el
abdomen (colon transverso). El colon se dirige posteriormente hacia abajo,
denominandose colon descendente, hasta llegar a una zona denominada sigma
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gue desemboca en el recto y finalmente en el ano que se abre al exterior por el
esfinter anal, a través del cual se eliminan las heces.

llustracién 1: Anatomia del colon
Colon transverso

Colon ascendente 4 " . . Colon descendente

Colon sigmoide

Fuente: National Cancer Institute. (2019). Cancer colorrectal. Diciembre 23, 2020, Sitio web:
httns://www.cancer.aov/esnanol/nublicaciones/diccionario/def/colon

La funcion especifica del colon ascendente y transverso consiste en absorber
agua y electrolitos (sodio, potasio, etc.), mientras que la funcién del colon
descendente y recto consiste en almacenar las materias fecales hasta su
expulsion por el ano.

Tanto el colon como el recto estan constituidos por varias capas de tejido, la mas
interna es la mucosa, que se encuentra rodeada por la submucosa, mas
externamente se sitla la capa muscular, (su contraccion logra el avance del
contenido del tubo digestivo) que a su vez esta recubierta por la serosa (capa mas
externa). En la mucosa existen glandulas productoras de moco, es en ellas donde
se produce con mayor frecuencia los tumores malignos.

Epitelio

Tejido conectivo

Capa muscular
delgada

Submucosa

Capas musculares
gruesas

Subserosa

Serosa

Fuente: American Cancer Society. (2019). Etapas del cancer colorrectal. Diciembre 23, 2020. Sitio web:
https://www.cancer.org/es/cancer/cancer-de-colon-o-recto/deteccion-diagnostico-clasificacion-por-etapas/clasificacion-de-la-etapa.html
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Tipos de cancer en el colon y el recto®

Los adenocarcinomas representan alrededor del 96% de los canceres
colorrectales. Estos canceres se originan de las células que producen mucosidad
para lubricar el interior del colon y del recto.

Tumores carcinoides. Estos tumores se originan a partir de células especializadas
productoras de hormonas en el intestino.

Los tumores estromales gastrointestinales que se originan de células
especializadas de la pared del colon llamadas células intersticiales de Cajal.
Algunos no son cancerosos (benignos). Estos tumores pueden ser encontrados en
cualquier parte del tracto digestivo, aunque no son comunes en el colon.

Los linfomas son tumores cancerosos en las células del sistema inmunolégico. La
mayoria de éstos se originan en los ganglios linfaticos, pero también pueden
comenzar en el colon, el recto u otros érganos.

Los sarcomas pueden originarse de los vasos sanguineos, asi como de las capas
musculares, u otros tejidos conectivos de la pared del colon y del recto. Los
sarcomas del colon o del recto son poco frecuentes.

Factor de riesgo>®

Un factor de riesgo es todo aquello que incrementa la probabilidad de que usted
padezca una enfermedad, como por ejemplo el cancer. Los distintos tipos de
cancer tienen diferentes factores de riesgo. Algunos factores de riesgo pueden
cambiarse, entre los que destacan: el sobrepeso u obesidad, inactividad fisica,
alimentacion con un alto consumo de carne roja y carnes cocinadas a
temperaturas muy altas (fritas, asadas o a la parrilla), tabaquismo, consumo de
alcohol en grandes cantidades. Por otro lado, algunos factores no pueden
cambiarse, entre los que destacan: envejecimiento, antecedente personal de
cancer colorrectal o pélipos colorrectales, antecedente personal de enfermedad
inflamatoria del intestino, antecedente familiar de cancer colorrectal o pdlipos
adenomatosos, antecedentes étnicos y raciales, diabetes tipo 2 y sindromes
hereditarios.

Alrededor del 5% de las personas que padecen cancer colorrectal presentan
cambios genéticos hereditarios (mutaciones) que pueden causar sindromes de
cancer familiar y que pueden llevar a padecer la enfermedad, entre los mas
comunes se encuentran:

El sindrome de Lynch, el cual es el sindrome hereditario de cancer colorrectal mas
comun. Es responsable de 2% a 4% de todos los casos de cancer colorrectal
aproximadamente. En la mayoria de los casos, este trastorno es causado por un
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defecto hereditario en el gen MLH1 o el gen MSH2, los cuales estan involucrados
en la reparacion del ADN dafiado.

La poliposis adenomatosa familiar, la cual es causada por cambios mutaciones en
el gen APC. Aproximadamente 1% de todos los canceres colorrectales son
causados por poliposis adenomatosa familiar. Existen tres subtipos de PAF*:

e En la PAF atenuada que es un subtipo de este trastorno, los pacientes
tienen un menor nimero de polipos (menos de 100) y el cancer colorrectal
tiende a ocurrir a una edad mas avanzada.

e El sindrome de Gardner es un tipo de FAP que también se manifiesta con
tumores no cancerosos en piel, tejidos blandos y huesos.

e El sindrome de Turcot es una afeccion hereditaria en la que las personas
estan en mayor riesgo de padecer muchos pélipos adenomatosos y cancer
colorrectal, asi como tumores cerebrales.

Sindrome Peutz-Jeghers (PJS): las personas con esta afeccion hereditaria
presentan un tipo especial de podlipo llamados hamartomas en sus tractos
digestivos. Estas personas tienen un riesgo significativamente mayor de cancer
colorrectal, asi como de otros canceres, y usualmente se presentan a una edad
mas temprana que lo normal. Este sindrome es causado por mutaciones en el gen
STK11 (LKB1)*,

Poliposis asociado al gen STK11 (MAP): la gente con este sindrome desarrollan
muchos polipos en el colon, los cuales casi siempre se vuelven cancerosos si no
son minuciosamente vigilados a través de colonoscopias periddicas. Este
sindrome es causado por mutaciones en el gen MYH (que participa en la
“correccion” del ADN para reparar cualquier error) y a menudo resulta en cancer a
una edad mas temprana*'.

Pruebas para diagnosticar y clasificar la etapa del cancer colorrectal

Las pruebas y examenes de deteccidn se realizan como parte del proceso de
determinar la presencia de cancer en las personas que no presentan ningun
sintoma. Estas pruebas pueden ser divididas en dos grupos principales:

Pruebas de heces fecales: Por medio de estas pruebas se examinan las heces
fecales para saber si hay signos de cancer. Estas pruebas son menos invasivas y
faciles de realizar, sin embargo, necesitan realizarse con mas frecuencia®.

e Prueba inmunoquimica fecal (FIT): tiene como objetivo el conocimiento de
la presencia de sangre oculta en la materia fecal. Esta prueba reacciona
con parte de la proteina de la hemoglobina humana que se encuentra en
los glébulos rojos. Este tipo de prueba se realiza debido a que a menudo
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los vasos sanguineos mas grandes de los pdlipos son fragiles y se lesionan
facilmente durante el paso del excremento.

Prueba de sangre oculta en heces basada en guayacol (gFOBT): detecta
sangre oculta en el excremento a traves de una reaccion quimica.

Prueba de ADN en las heces fecales: identifica ciertas secciones anormales
de ADN provenientes del cancer o de células de pdlipos. A menudo, las
células de los canceres colorrectales o de los pélipos contienen mutaciones
de ADN en ciertos genes y estas llegan hasta las heces fecales, lo cual
hace posible su deteccion.

Examenes visuales (estructurales): Con estas pruebas se observa la estructura del
colon y el recto para detectar cualquier area anormal. Se puede realizar con un
endoscopio que se inserta en el recto o con estudios por imagenes especiales™®.

Colonoscopia: Para este examen, el médico examina el colon y el recto en
toda su extension con un colonoscopio, el cual se introduce por el ano hacia
el recto y el colon. A través del colonoscopio, se pueden pasar instrumentos
especiales para hacer una biopsia o extirpar cualquier area que se vea
sospechosa, como polipos, de ser necesario.

Colonografia por CT (colonoscopia virtual): Este examen es un tipo
avanzado de tomografia computarizada del colon y del recto, en la cual se
utilizan rayos X. En la colonografia por CT, unos programas especiales de
computadora crean imagenes radiolégicas en dos dimensiones y una vista
tridimensional del interior del colon y del recto, lo que permite al médico
detectar pdlipos o cancer.

Sigmoidoscopia flexible: Durante este examen, el médico observa parte del
colon y del recto con un sigmoidoscopio, el cual se introduce por el ano y se
dirige al recto para llegar a la parte inferior del colon. Las imagenes que se
obtienen del endoscopio se observan en una pantalla de video.

Recuento sanguineo completo: esta prueba mide los diferentes tipos de células en
su sangre. Puede indicar si existe presencia de anemia. Algunos pacientes con
cancer colorrectal se vuelven anémicas porque el tumor ha sangrado durante
mucho tiempo™.

Enzimas hepéaticas: también es posible que se haga una prueba de sangre para
verificar su funcién hepética debido a que el cancer colorrectal puede propagarse
hacia el higado®.

Marcadores tumorales: en ocasiones, las células del cancer colorrectal producen
marcadores tumorales que se pueden detectar en la sangre. Los marcadores
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tumorales mas comunes para el cancer colorrectal son el antigeno
carcinoembrionario (CEA) y el CA 19-9*.

En caso de que el paciente presente cancer colorrectal, se pueden realizar
pruebas de laboratorio para clasificar con mayor exactitud el cancer:

e Pruebas genéticas: los médicos pueden identificar cambios genéticos
especificos en las células cancerosas que pueden afectar la manera en que
el cancer es tratado, especialmente si existe metastasis. Normalmente se
realizan pruebas para detectar cambios en los genes KRAS y NRAS, de
igual manera se realizan para detectar cambios en el gen BRAF. Los
pacientes cuyos canceres tienen mutaciones en estos genes por lo general
no se benefician de tratamiento con ciertos medicamentos de terapia
dirigida contra el cancer.

e Pruebas de MSI y MMR: por lo general, se realiza una prueba para
determinar si las células del cancer colorrectal muestran cambios genéticos
llamados inestabilidad de microsatélite (MSI). También se pueden hacer
pruebas para saber si las células cancerosas tienen cambios en cualquiera
de los genes de reparacion de discordancias (MMR) que incluyen MLH1,
MSH2, MSH6 y PMS2.

Los estudios por imagenes utilizan ondas sonoras, rayos X, campos magnéticos o
sustancias radioactivas para obtener imagenes del interior del cuerpo. Los
estudios por imagenes se pueden realizar por varias razones, incluyendo:
encontrar areas sospechosas que podrian ser cancerosas, saber cuan lejos se ha
propagado el cancer y ayudar a determinar si el tratamiento es eficaz*®.

e Tomografia computarizada: usa rayos X para producir imagenes
transversales detalladas de su cuerpo. Este estudio puede ayudar a
determinar si el cancer de colon se ha propagado hacia el higado o a otros
organos.

e Ecografia: utiliza ondas sonoras y sus ecos para producir imagenes del
interior del cuerpo. Un pequefio instrumento parecido a un microfono
llamado transductor emite ondas sonoras y recoge los ecos cuando rebotan
contra los 6rganos.
> Ecografia abdominal: se puede emplear para detectar tumores en el

higado, vesicula biliar, pancreas o en otro lugar de su abdomen.

» Ecografia endorrectal: se usa para observar qué tanto ha invadido el
cancer a través de la pared rectal y si ha llegado hasta 6rganos o tejidos
cercanos, tal como los ganglios linfaticos.

> Ecografia intraoperatoria: este examen se realiza durante la cirugia. El
transductor se coloca directamente sobre la superficie del higado, lo cual
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hace que esta prueba sea muy Util en detectar la propagacion del cancer
colorrectal al higado. Esto permite al cirujano realizar una biopsia del
tumor.
Imagen por resonancia magnética: muestran imagenes detalladas de los
tejidos blandos del cuerpo. Sin embargo, las MRI utilizan ondas de radio e
imanes potentes en lugar de rayos X. Para mostrar mejor los detalles, es
posible que un material de contraste, llamado gadolinio, se inyecte en una
vena antes de realizar el estudio.
Tomografia por emisién de positrones (PET): se utiliza una forma de azlcar
radiactivo que se administra en la sangre. Las células del cuerpo asimilan
diferentes cantidades de azlcar, dependiendo de qué tan rapido estén
creciendo. Las células cancerosas, las cuales crecen rapidamente, son mas
propensas a absorber cantidades mas grandes de azucar que las células
normales. Se usa una camara especial para crear una imagen de las areas
de radiactividad en el cuerpo.
Angiografia: es un estudio radioldgico para examinar los vasos sanguineos.
Se inyecta un tinte de contraste en una arteria y luego se toman
radiografias. El tinte delinea los vasos sanguineos en las radiografias.

Signos y sintomas®’

Etapas del cancer colorrecta

Un cambio en los habitos de evacuacion como diarrea, estreflimiento o
reduccion del diametro de las heces fecales por varios dias.

Sensacion de que se necesita defecar y que no desaparece después de
hacerlo.

Sangrado rectal con sangre roja brillante.

Sangre en las heces fecales que puede causar que las heces se vean
oscuras.

Cdlicos o dolor abdominal.

Debilidad y cansancio.

Pérdida inexplicable de peso.

48
|

Estadificacion clinica: Se trata de una estimacion de la extension del cancer con
base a los resultados de examenes médicos, estudios por imagenes (radiografias,
tomografias computarizadas, etc.) y las biopsias del tumor.

Estadificacion patoldgica: Si se realiza una cirugia, los médicos también pueden
determinar la etapa patoldgica (también llamada la etapa quirargica) del cancer. La
etapa patolégica se basa en los resultados de los examenes y pruebas
mencionadas anteriormente, asi como la informacion que se obtiene durante la
cirugia.
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Sistema de estadificacion®

El sistema de estadificacion que se emplea con mas frecuencia para el cancer
colorrectal es el sistema TNM del American Joint Committee on Cancer (AJCC) y
el International Union for Cancer Control (UICC) que se basa en tres piezas clave
de informacion:

T se refiere al tumor original (primario): ofrece informacion sobre las
caracteristicas del tumor, como su tamafo, cuan profundamente ha invadido el
organo donde se origind y si se ha extendido a los tejidos cercanos.

e TX: el tumor no se puede medir.

e TO: no existe evidencia de un tumor primario (no se puede localizar).

e Tis: las células cancerosas crecen solo en la capa mas superficial del tejido,
sin invadir los tejidos mas profundos. También se le puede llamar cancer in
situ o precancer.

Los nameros después de la T (como T1, T2, T3y T4) podrian describir el tamafio
del tumor y/o la cantidad de extension en estructuras cercanas. Cuanto mayor sea
el nimero T, mas grande es el tumor y/o mas ha invadido a los tejidos cercanos.

N se refiere a los ganglios linfaticos (n6dulos). Indica si el cancer se ha propagado
a los ganglios linfaticos cercanos.

e NX: no se pueden evaluar los ganglios linfaticos cercanos.
¢ NO: los ganglios linfaticos cercanos no contienen cancer.

Los nimeros después de la N (como N1, N2 y N3) podrian describir el tamafio, la
ubicacion y/o el niumero de ganglios linfaticos cercanos afectados por el cancer.
Cuanto mayor sea el numero N, mas es la propagacion del cancer a los ganglios
linfaticos cercanos.

M se refiere a metastasis. Indica si el cancer se ha propagado a partes distantes
del cuerpo.

e MO: no se encontré propagacion distante del cancer.
e M1: el cancer se ha propagado a 6rganos o tejidos distantes (se detectaron
metéastasis distantes).

Una vez que se determinan los valores para la T, N y M, éstos se combinan para
asignar una etapa general. Los canceres colorrectales en etapas mas tempranas
se identifican como etapa 0 (carcinoma in situ), y luego van desde etapas | a IV.
Por regla general, mientras mas bajo sea el nUmero, menos se ha propagado el
cancer. Un niumero mas alto, como la etapa IV, significa una mayor propagacion
del cancer™.
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Tratamiento

Locales: tratan el tumor sin afectar al resto del cuerpo. Estos tratamientos son mas
propensos a ser eficaces para los canceres en etapas mas tempranas, cuando no
se han propagado y son de menor tamafio®".

La cirugia es a menudo el principal tratamiento para los canceres de colon en
etapas mas tempranas. El tipo de cirugia depende de la etapa (extensién) del
cancer, donde esté localizado, y el objetivo de la cirugia®".

e Polipectomia: el cancer es extirpado como parte del pdlipo, el cual se corta
en su tallo (el area que se parece al tallo de un hongo).

e Escisidon local: se hace uso de instrumentos a través de un colonoscopio
para extirpar pequefios canceres dentro del revestimiento del colon junto
con una pequeia cantidad de tejido sano circundante sobre la pared del
colon.

e Colectomia: cirugia para extraer todo o parte del colon, de igual manera se
extirpan los ganglios linfaticos cercanos. Al procedimiento para extirpar solo
una parte del colon se le llama hemicolectomia, colectomia parcial o
reseccion segmentaria. Se extrae la parte del colon que contiene el cancer
junto con un pequefio segmento de colon normal en ambos lados. Si se
extirpa todo el colon, se le llama colectomia total. Principalmente solo se
emplea si hay otro problema en la parte del colon que no tenga cancer, tal
como cientos de pdlipos®.

e Reseccion transanal local: procedimiento para extirpar algunos canceres
iniciales en etapa |, que son relativamente pequefios y que no estan muy
lejos del ano.

e Microcirugia endoscopica transanal (TEM): se emplea para los canceres en
etapa | inicial que se encuentran mas arriba del recto y que no pueden
alcanzarse usando la reseccién transanal convencional®.

e Reseccion anterior baja (LAR): se emplea en canceres rectales en etapa | y
la mayoria en etapa Il o lll, donde en la parte superior del recto (cerca de
donde se conecta con el colon) pueden ser extirpados mediante una
reseccion anterior baja. En esta operacion, se extrae la parte del recto que
contiene el tumor, posteriormente el colon es adherido a la parte remanente
del recto para que el paciente pueda tener sus evacuaciones intestinales de
la manera usual.

e Proctectomia con anastomosis coloanal: canceres de recto en etapa | y la
mayoria de los canceres en etapa Il y Ill que se encuentran en el tercio
medio inferior del recto requerirdn la extirpacion de todo el recto. Se
requiere la extraccion del recto para realizar una escisidbn mesorectal total,
la cual se necesita para extirpar todos los ganglios linfaticos cercanos al
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recto, posteriormente, el colon es conectado al ano (anastomosis coloanal)
para que el paciente pueda seguir evacuando los residuos fecales con
normalidad®*.

e Reseccion abdominoperineal: para tratar algunos casos de cancer en etapa
I y muchos en etapa Il y Il que se encuentren en la parte inferior del recto.
Es necesaria cuando el cancer se ha desarrollado hacia el masculo del
esfinter o cuando el tumor esta cerca de los musculos que ayudan a
controlar el flujo de la orina.

e Radioterapia: utilizacién de rayos o particulas de alta energia para destruir
las células cancerosas. Es posible usar diferentes tipos de radioterapia para
tratar los canceres de colon y de recto, como lo son la radioterapia de rayos
externos, en la cual la radiacion se dirige al cancer desde una maquina que
esta fuera del cuerpo y la radioterapia interna (braquiterapia), en la cual una
fuente radiactiva se coloca dentro del recto, al lado o dentro del tumor. Esto
permite que la radiacion llegue al recto sin pasar a traves de la piel y otros
tejidos del abdomen, ocasionando que sea menos propensa a afectar los
tejidos circundantes® °°.

Sistémico: El cancer se trata con medicamentos que pueden administrarse por via
oral o directamente en el torrente sanguineo. Estas son terapias sistémicas porque
pueden alcanzar las células cancerosas a través de todo el cuerpo®’.

La quimioterapia es el uso de medicamentos para destruir las células cancerosas.
Es posible recibir quimioterapia en distintas maneras®®:

e Quimioterapia sistémica: los medicamentos se administran a la sangre a
través de una vena o se toman por via oral. Estos medicamentos ingresan a
su torrente sanguineo y llegan a todas las areas de su cuerpo.

¢ Quimioterapia regional: los medicamentos se administran directamente a la
arteria que conduce hasta la parte del cuerpo con el tumor. Este método
enfoca la quimioterapia a las células cancerosas de dicha area. Ademas,
reduce los efectos secundarios al limitar la cantidad de medicamento que
alcanza el resto de su cuerpo.

La quimioterapia se administra en ciclos, con cada sesion seguida de un periodo
de descanso para que el cuerpo se recupere. Los ciclos de quimioterapia
generalmente duran aproximadamente de 2 a 4 semanas. Los pacientes por lo
general requieren al menos de varias sesiones quimioterapéuticas®®.

La quimioterapia se puede usar en distintas ocasiones durante el tratamiento
contra cancer colorrectal:
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a)

b)

La quimioterapia adyuvante se administra después de la cirugia. El objetivo
es destruir algunas células cancerosas que podrian haber quedado durante
la cirugia porque eran demasiado pequefias como para verse, asi como
células cancerosas que podrian haber escapado del tumor principal y se
establecieron en otras partes del cuerpo. La quimioterapia neoadyuvante se
administra (algunas veces junto con radioterapia) antes de la cirugia para
tratar de reducir el tamafo del cancer y asi hacer mas facil la cirugia. Entre
los medicamentos comunmente empleados para el cancer colorrectal se
incluyen®:

e 5-fluorouracilo (5-FU).

e Capecitabina (Xeloda), el cual se administra oralmente.

¢ Irinotecan (Camptosar).

e Oxaliplatino (Eloxatin).

e Trifluridina y tipiracil (Lonsurf).

En algunos casos, se administran dos 0 mas de estos medicamentos en
conjunto para lograr una respuesta mas eficaz.

La terapia dirigida es un tipo de tratamiento contra el cancer que usa
medicamentos u otras sustancias para identificar y atacar con precision
ciertos tipos de células cancerosas. Una terapia dirigida puede usarse sola
0 en combinacién con otros tratamientos, como quimioterapia, cirugia o
radioterapia tradicional o estandar®".

¢ Medicamentos que atacan la formacion de vasos sanguineos: El factor
de crecimiento del endotelio vascular (VEGF, por sus siglas en inglés)
es una proteina que ayuda a los tumores a desarrollar nuevos vasos
sanguineos para obtener nutrientes (proceso conocido como
angiogénesis). Se pueden emplear medicamentos que impiden el
trabajo del VEGF para tratar algunos canceres de colon o de recto.
Entre estos se incluye®*:

» Bevacizumab (Avastin)
» Ramucirumab(Cyramza)
> Ziv-aflibercept (Zaltrap)

¢ Medicamentos que atacan a las células con cambios EGFR: El receptor
de factor de crecimiento epidérmico (EGFR) es una proteina que
contribuye al crecimiento de las células cancerosas. Suele estar
presente en gran cantidad sobre la superficie de las mismas. Se pueden
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usar medicamentos que atacan el EGFR para tratar algunos canceres
de colon o de recto en etapas avanzadas. Entre estos se incluye®®:

» Cetuximab (Erbitux)
» Panitumumab (Vectibix)

Inhibidor de cinasa: Las cinasas son proteinas que estan en la superficie
de una célula o cerca de ella que transportan sefiales importantes al
centro de control de la célula. El regorafenib bloquea ciertas proteinas
cinasas que ayudan a las células del tumor a crecer o ayudan a formar
nuevos vasos sanguineos para alimentar al tumor. El bloqueo de estas
proteinas puede ayudar a detener el crecimiento de las células
cancerosas®.

c) Lainmunoterapia es el uso de medicinas para ayudar al sistema inmunitario
de un paciente para que reconozca y destruya las células cancerosas mas
eficazmente. Esta terapia se puede utilizar para tratar a algunas personas
con cancer colorrectal avanzado.

Inhibidores de puestos de control inmunitarios: Una parte importante del
sistema inmunitario es su capacidad de evitar por si solo el ataque a
células normales en el cuerpo. Para hacer esto, el sistema inmunitario
utiliza proteinas de “puestos de control” en las células inmunitarias que
actian como interruptores que necesitan ser activados (o0 desactivados)
para iniciar una respuesta inmunitaria. Las células cancerosas a veces
usan estos puestos de control para evitar que el sistema inmunitario las
atague. Los medicamentos clasificados como inhibidores de puestos de
control pueden usarse solamente en las personas cuyas células del
cancer colorrectal hayan dado positivo a cambios genéticos especificos,
tales como un alto nivel de inestabilidad de microsatélites (MSI-H), o
cambios en uno de los genes de reparacion de discordancias (MMR) ®°.

> Inhibidores PD-1. El pembrolizumab (Keytruda) y el nivolumab
(Opdivo) son medicamentos que atacan a la PD-1, una proteina en
las células T que normalmente ayudan a evitar que estas células
ataquen a otras células en el cuerpo. Al bloquear la PD-1, estos
medicamentos refuerzan la respuesta inmunitaria contra las células
cancerosas.

> Inhibidor CTLA-4: El ipilimumab (Yervoy) es otro medicamento que
aumenta la respuesta inmune. Este bloque la CTLA-4, otra proteina
en las células T que normalmente ayuda a mantenerlas en control.
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Oxaliplatino

Es un medicamento antineoplasico que pertenece a una clase nueva de
compuestos de platino en los que el atomo de platino forma un complejo con un
1,2-diaminociclohexano ("DACH") y un grupo oxalato®.

Mecanismo de accion

Se atribuyen diversos mecanismos de accién al oxaliplatino. Al igual que otros
compuestos a base de platino, ejerce su efecto citotdxico principalmente a través
del dafio del ADN®®.

a) Lesiones en el ADN

En concentraciones fisiologicas intracelulares de HCO3 y H,PO,, y después
de hidratacion, los compuestos de dicloro(DACH)platino, una vez formados
en el plasma, entran en el nicleo de la célula, donde, con un tropismo
peculiar para los sitios ricos en GC, se unen a un atomo de nitrégeno (N7)
de guanina, formando monoaductos de ADN, y posteriormente diaductos.
Aunque el efecto del oxaliplatino se produce principalmente en el ADN
genémico, también se forman aductos en los nucleosomas®’.

El oxaliplatino puede inducir 3 tipos de enlaces cruzados:

e Enlaces cruzados intracatenarios de ADN.
e Enlaces cruzados intercatenarios de ADN.
e Enlaces cruzados de ADN-proteina.

Los enlaces cruzados intracatenarios parecen ser el mecanismo de accion
predominante en la induccion de lesiones de ADN, con unién de dos Gs, 0
con menos frecuencia, un par de base G-A®’.

Los monoaductos carecen de una accién citotdéxica significativa. Los
biaductos de ADN letales inhiben tanto la replicacion como la transcripcion
del ADN, causando apoptosis después del paro del ciclo celular®®.

La via apoptética de las células cancerosas del colon después de la
exposicion al oxaliplatino implica la activacion de la caspasa 3, la
translocacion de Bax en las mitocondrias y la liberacion del citocromo C en
el citosol®®.

Algunos aspectos de las lesiones del ADN son relativamente especificos del
oxaliplatino. Por ejemplo, la conformacion de los aductos del oxaliplatino, en
comparacion con los del cisplatino o los del carboplatino, dificulta la unién
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con el complejo proteinico de reparacién de desajustes (mmr), lo que
presumiblemente da lugar a una mayor irreversibilidad de las lesiones™.

b) Inhibicién de la sintesis de ARN mensajero’*

La union de los factores de transcripcion: En la fase de iniciacion, los
aductos de ADN de platino pueden servir como sitios de union para los
factores de transcripcion, especialmente cuando esos factores tienen una
fuerte afinidad quimica con el platino. Asi se evita la union natural de los
factores de transcripcion a sus sitios promotores.

Inhibicibn de las RNA polimerasas: Las bases de los aductos de ADN
platino no pueden entrar en el sitio activo de una enzima como la pol Il.

Papel de los aductos de ADN nucleosomal: Estos aductos tienen el
potencial de bloquear el acceso de la RNA polimerasa a la plantilla de ADN.

¢) Mecanismos inmunoldgicos

Después de la exposicién al oxaliplatino, las células cancerosas del colon
emiten varias sefiales inmunogénicas en su superficie antes de someterse
a la apoptosis. Estas sefiales desencadenan la produccion de interferon y
por parte de las células T y también interactian con el receptor de las
células dendriticas, lo que da lugar a una especie de vacuna antitumoral.

Farmacocinética
e Absorcién y distribucion

Al final de una perfusion de 2 horas, el 15% del platino administrado esta
presente en la circulacion sistémica, el 85% restante se distribuye
rapidamente en los tejidos o se elimina por la orina. La fijacion irreversible a
los hematies y al plasma da lugar a semividas que estan proximas al
proceso de recambio natural de los hematies y de la albumina sérica. No se
ha observado ninguna acumulacion en el ultrafiltrado plasmatico tras la
administracién de 85 mg/m? cada dos semanas o de 130 mg/m? cada 3
semanas y el estado estacionario se alcanzé en el ciclo 1. La variabilidad
inter e intraindividual en la exposicién al platino es, en general, baja’.
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e Biotransformacién

Se considera que la biotransformacion in vitro se debe a un proceso de
degradacion no enzimatica, y no hay datos que indiquen que el anillo
diaminociclohexano (DACH) sufra un metabolismo mediado por el
citocromo P-450. El oxaliplatino sufre un amplio metabolismo y no se
detectd principio activo inalterado en el ultrafiltrado plasmatico al final de
una perfusion de 2 horas. La biotransformacion de varios productos
citotéxicos incluyendo las especies del monocloro-, dicloro- y diacuo-DACH
de platino han sido identificados en la circulacién sistémica junto con un
nimero de conjugados inactivos’.

e Eliminaciéon

La eliminacion del platino es predominantemente urinaria, con un
aclaramiento principalmente en las primeras 48 horas tras administracion,
aproximadamente el 54% de la dosis total se recupera en la orina y menos
del 3% en las heces. La vida media del platino ultrafiltrable (oxaliplatino y
metabolitos libres de oxaliplatino) es de 273 = 19 horas. La eliminacion de
platino de los eritrocitos se produce alrededor de los 48 dias’.

Reacciones adversas’® "’

El oxaliplatino se administra de forma segura en el ambito ambulatorio, sin
embargo, pueden producirse reacciones adversas, entre las cuales se encuentran:

e Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: anemia, neutropenia,
trombocitopenia, leucopenia y linfopenia.

e Trastornos del sistema nervioso: neuropatia sensorial periférica,
alteraciones sensoriales, disgeusia y cefalea.

e Trastornos respiratorios: disnea, tos y epistaxis.

e Trastornos gastrointestinales: nauseas, diarrea, vémitos, mucositis, dolor
abdominal y estrefiimiento.

e Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: trastornos cutaneos, alopecia,
sindrome mano-pie, erupcién eritematosa y alteraciones de las ufias.

e Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: fatiga,
fiebre, astenia y reaccién en el lugar de inyeccion.
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Objetivo
General

Conocer la incidencia de reacciones adversas en pacientes con cancer colorrectal
mediante el tratamiento con oxaliplatino en el Instituto Nacional de Cancerologia.

Particulares

Conocer mediante la realizacién de entrevistas y asistencia a consultas médicas
de pacientes que padecen cancer colorrectal, las reacciones adversas presentes
al recibir el tratamiento mediante la aplicacion de oxaliplatino.

Realizar revisiones de expedientes en pacientes afectados por cancer colorrectal
para establecer la relacion entre el oxaliplatino y las reacciones adversas.

Efectuar reportes de reacciones adversas al medicamento, presentes en los
pacientes con cancer colorrectal de acuerdo a lo establecido en la NOM-220-SSA-
2016-Instalacion y Operaciéon de la Farmacovigilancia.

Metodologia

Se acudi6 a los servicios de gastroenterologia, atencién inmediata, hospitalizacion
y quimioterapia ambulatoria del Instituto Nacional de Cancerologia (INCan), bajo la
adscripcion al centro institucional de farmacovigilancia (CIFv), durante el periodo
comprendido entre el mes de enero de 2020 y el mes de julio de 2020. En dichos
servicios se asistio a consulta con el médico y de igual manera se realizaron las
respectivas preguntas determinar la posibilidad de la presencia de reacciones
adversas y asi recopilar informacion vital para el posterior llenado del formato
interno del CIFv.

Al poseer los datos primordiales del paciente con base en el analisis del respectivo
expediente y la informacion del medicamento sospechoso, se empleoé el algoritmo
de Naranjo para determinar la causalidad de la reaccion-farmaco sospechoso y
posteriormente, se realizd el reporte correspondiente mediante el empleo de la
plataforma electronica PPROVIgi® y asi notificar a la autoridad correspondiente,
COFEPRIS.

Evaluacion de lainformacidn recabada

La evaluacion de cada SRAM recopilada en los servicios se realiz6 mediante el
formato interno, el cual permite clasificar el grado de informacién, la gravedad,
severidad y la causalidad, por medio de la recoleccién de informacion del paciente,
tal como nombre, edad, peso, altura, nimero de expediente, fecha de inicio y
término de la SRAM, y la informacion del medicamento sospechoso, tal como
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fecha de ultima aplicacion, dosis, frecuencia, nombre, laboratorio, lote, fecha de
caducidad.

Criterios para determinar el grado de informacion®®

Grado 0. Se incluyen: a) un paciente/consumidor identificable, b) al menos una
SRAM, RAM, EA, ESAVI, c) medicamento o vacuna sospechoso y d) datos del
notificador.

Grado 1. Cuando ademéas de los datos del Grado 0, se incluyen: a) fechas de
inicio de la SRAM, EA, RAM o ESAVI, b) fecha de inicio del tratamiento y c) fecha
de término del tratamiento (dia, mes y afio).

Grado 2. Cuando ademas de los datos del Grado 1, se incluyen: a) denominacion
genérica, b) denominacion distintiva, c) posologia, d) via de administracion, e)
motivo de prescripcion; f) consecuencia del evento, g) datos importantes de la
historia clinica para el caso, h) nimero de lote y i) nombre de laboratorio
fabricante.

Grado 3. Cuando ademas de los datos del Grado 2, se incluye el resultado de la
re-administracion del medicamento o vacuna.

Criterios para determinar la gravedad de un caso

Graves: Toda manifestacion clinica que se presenta con la administracion de
cualquier dosis de un medicamento incluyendo vacunas, y que: Causan la muerte
del paciente, ponen en peligro la vida de paciente en el momento mismo que se
presentan, hacen necesario hospitalizar o prolongar la estancia hospitalaria, son
causa de invalidez o de incapacidad permanente o significativa, son causa de
alteraciones o malformaciones en el recién nacido, son considerados
medicamente importantes.

No Graves: A las SRAM, RAM, EA o ESAVI o algun otro problema de seguridad
relacionado con el uso de medicamentos y vacunas que no cumplan los criterios
de gravedad especificados anteriormente.

Criterios para determinar la severidad del caso

Leves: Se presentan con signos y sintomas facilmente tolerados, no necesitan
tratamiento, no requieren ni prolongan la hospitalizacion y no requiere de la
suspension del medicamento causante.

Moderadas: Interfiere con las actividades habituales, sin amenazar directamente la
vida del paciente. Requiere de tratamiento farmacoldgico y puede o no requerir la
suspension del medicamento causante.
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Severas: Interfiere con las actividades habituales. Requiere de tratamiento
farmacologico y la suspension del medicamento causante.

Criterios para determinar la causalidad

Cierta: Un acontecimiento clinico, incluyendo alteraciones en las pruebas de
laboratorio, que se manifiesta con una secuencia temporal plausible en relacion
con la administracion del medicamento, y que no puede ser explicado por la
enfermedad concurrente, ni por otros farmacos o sustancias. La respuesta a la
supresion del farmaco debe ser plausible clinicamente. El acontecimiento debe ser
definitivo desde un punto de vista farmacoldgico o fenomenoldgico, utilizando, si
es necesario, un procedimiento de re-exposicion concluyente.

Probable: Un acontecimiento clinico, incluyendo alteraciones en las pruebas de
laboratorio, que se manifiesta con una secuencia temporal razonable en relacién
con la administraciéon del medicamento, que es improbable que se atribuya a la
enfermedad concurrente, ni a otros farmacos o sustancias, y que al retirar el
farmaco se presenta una respuesta clinicamente razonable. No se requiere tener
informacion sobre re-exposicidn para asignar esta definicion.

Posible: Un acontecimiento clinico, incluyendo alteraciones en las pruebas de
laboratorio, que se manifiesta con una secuencia temporal razonable en relacion
con la administracion del medicamento, pero que puede ser explicado también por
la enfermedad concurrente, o por otros farmacos o sustancias. La informacion
respecto a la retirada del medicamento puede faltar o no estar clara.

Improbable: Un acontecimiento clinico, incluyendo alteraciones en las pruebas de
laboratorio, que se manifiesta con una secuencia temporal improbable en relacion
con la administracion del medicamento, y que puede ser explicado de forma mas
plausible por la enfermedad concurrente, o por otros farmacos o sustancias.

Condicional/No clasificada: Un acontecimiento clinico, incluyendo alteraciones en
las pruebas de laboratorio, notificado como una reaccion adversa, de la que es
imprescindible obtener mas datos para poder hacer una evaluacion apropiada, o
los datos adicionales estan bajo examen.

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

Criterios para determinar la necesidad de seguimiento.

Se considera seguimiento cuando se agrega nueva informacion meédica o
administrativa que pueda impactar a la evaluacion, la gestion o criterio de
gravedad de una notificacién. ElI seguimiento es obligatorio en las siguientes
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circunstancias: Notificacion con un Grado 0, notificacibn de exposicion a
medicamentos y vacunas durante el embarazo o lactancia, notificacion de SRAM,
RAM, EA y ESAVI o cualquier problema de seguridad relacionado con el uso de
medicamentos y vacunas que no han concluido.

Resultados

En el periodo de enero 2020 a julio 2020, se obtuvieron un total de 51 casos de
sospecha de reacciones adversas mediante el tratamiento con oxaliplatino, los
cuales se clasificaron mediante la edad y género de los pacientes afectados.
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Figura 1: Distribucion por edades de pacientes con cancer colorrectal.
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Figura 2: Distribucion por género de pacientes con cancer colorrectal.
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Al evaluar el expediente de los pacientes involucrados, fue posible determinar la
etapa clinica en la cual se encontraba cada uno de ellos y de este modo asociar el
fundamento del porqué la administracion del oxaliplatino como tratamiento
principal.
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14%

Figura 3: Distribucion por etapa clinica de pacientes con cancer colorrectal.

Al contar con la posibilidad de realizar entrevistas a los pacientes involucrados,
ademas de presenciar las respectivas consultas médicas, fue posible determinar
con mayor precision los distintos tipos de reacciones, por lo cual en la presente
investigacion se reportaron un total de 122 reacciones implicadas en los distintos
pacientes al recibir tratamiento con oxaliplatino.

Reaccion adversa Frecuencia % Reaccion adversa Frecuencia
Calor 5 3.70 Melanoniquia 3 4.05
Cefalea 2 1.48 Melasma 1 1.35
Cosquilleo faringeo 1 1.35 Nauseas 4 5.40
Debilidad 2 2.70 Neuropatia 4 5.40
Diarrea 6 8.10 Onicélisis 1 1.35
Disestesia 1 1.35 Parestesia 4 5.40
Disnea 8 10.80 Prurito 15 20.25
Eritema 1 1.35 Rash 16 21.60
Escamas en piel cabelluda 1 1.35 Resequedad en manos y pies 3 4.05
Escozor 4 5.40 Rubicundez 18 24.30
Estrefiimiento 2 2.70 [Sensacion garganta obstruida 1 1.35
Extravasacion 1 1.35 Sin sabor alos alimentos 1 1.35
Fiebre 1 1.35 Sindrome mano-pie 2 2.70
Flebitis quimica 2 2.70 Sudoracién 1 1.35
Hiperpigmentacion de piel 3 4.05 Taquicardia 1 1.35
Hipertricosis en cejas 1 1.35 Toxicidad gastrointestinal 1 1.35
Hiporexia 1 1.35 Urticaria 1 1.35
Llagas en bocay encias 1 1.35 Vomito 1 1.35

Manchas en la piel 1 1.35

Tabla 1: Reacciones adversas reportadas en pacientes con cancer colorrectal tratados con oxaliplatino.
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Figura 4: Reacciones adversas reportadas en ficha de seguridad.
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Figura 5: Reacciones adversas agrupadas por trastornos.
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La aparicion de la sintomatologia posterior a la administracién de oxaliplatino no
resulta de la misma manera para todos los pacientes, por lo que es fundamental

realizar un seguimiento del caso para poder determinar que la reaccién adversa es
totalmente atribuible al medicamento en cuestion.

1 semana

45%

Figura 6: Presencia de RAM’s al recibir tratamiento con oxaliplatino.

En ocasiones para potenciar el efecto de determinados medicamentos es
necesario utilizar combinaciones de estos, en la poblacién de estudio no fue la
excepcion, ya que la mayoria de pacientes recibi6 tratamiento mediante diferentes
esquemas, dependiendo de la etapa clinica en la que se encontraban.
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Figura 7: Pacientes en tratamiento con medicamentos concomitantes.
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Figura 8: Medicamentos concomitantes mas utilizados en combinacion con oxaliplatino.

Durante el tiempo destinado a la realizacion de la investigacion fue posible
observar la conclusion de las reacciones presentadas, sin embargo, el
seguimiento es necesario para conocer el desenlace de los casos por completo.
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Figura 9: Continuidad de RAM's.
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Es importante la obtencidén de informacion al presentarse una RAM, ya que de
este modo el reporte y el avance en la mejora continua de los medicamentos,
resulta de manera fructifera y asi los datos obtenidos son influyentes en el
desarrollo de sistemas de farmacovigilancia.
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Figura 10: Calidad de informaciéon de RAM’s.

De igual manera es fundamental conocer y clasificar las reacciones de acuerdo a
la gravedad, ya que de este modo es posible establecer el mejor tratamiento para
ayudar a los pacientes a sobrellevar la sintomatologia.
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Figura 11: Gravedad de RAM’s.
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Otro aspecto a evaluar es la severidad de las reacciones de los casos obtenidos,
ya que resulta relevante el conocimiento sobre la necesidad de cambiar el
tratamiento de quimioterapia o el tener que retirar definitivamente el medicamento.
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Figura 12: Severidad de RAM'’s.

Se llevo a cabo el algoritmo de Naranjo para poder obtener la causalidad para
cada uno de los casos investigados, ya que al disponer de la informacién
necesaria, es posible realiza un proceso discriminativo sobre los medicamentos
gue intervienen en tratamiento de los pacientes y saber con exactitud qué
ocasiona las reacciones adversas.
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Figura 13: Causalidad de RAM'’s.
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Analisis de resultados

En la figura 1 se muestra la distribucion por edad de cancer colorrectal del grupo
estudiado que presentaron SRAM, siendo el mayor el rango de 51 a 60 afios de
edad, de manera similar como lo indica el Instituto Nacional del Cancer (NCI), el
rango de mayor incidencia de cancer colorrectal es de 50 a 70 afios de edad. En
cambio, tal como se muestra en la figura 2, la mayoria de pacientes con esta
patologia que recibieron tratamiento con oxaliplatino, son del género femenino con
52.94%, lo cual difiere de lo reportado por la Sociedad Americana de Oncologia
Clinica (ASCO), donde determinan que los hombres tienen un riesgo ligeramente
mayor de desarrollar cancer colorrectal que las mujeres.

Es necesario destacar la importancia de la etapa clinica en la cual se prescribid
con mayor frecuencia el oxaliplatino en los distintos pacientes, lo recabado se
muestra en la figura 3, donde se muestra que el estadio con mayor prescripcion es
la EC IV con 47%, seguida de la EC IlIC con un 19%. De igual manera, en
distintos estudios se reporta que las respuestas obtenidas al administrar
oxaliplatino en pacientes con EC IV van desde el 25 al 58%, con una tasa de
respuestas completas del 3,5 al 5%. De forma global, el tiempo libre de progresion
de 5,8 meses a 11 meses y la supervivencia de 12 a 17 meses®™.

En la presente investigacion se reportaron un total de 122 reacciones que se
presentaron los distintos pacientes al recibir tratamiento con oxaliplatino, de las
cuales el 75% se encuentran reportadas (figura 4) en la ficha de seguridad del
medicamento, por otro lado, entre las reacciones no reportadas se encuentran:
hipertricosis, hiporexia, taquicardia, flebitis quimica, entre otros. Entre las
reacciones que se presentaron con mayor frecuencia se pueden apreciar la
rubicundez con 24%, rash con 21%, prurito con 20% y disnea con 10%. En la
figura 5 se muestran las reacciones adversas agrupadas por trastornos, siendo los
trastornos cutaneos lo de mayor frecuencia con 49%, en cambio, los trastornos
respiratorios se presentaron con menor frecuencia con 8%, esto coincide con lo
presentado en distintos estudios donde se reportan los trastornos de la piel y del
tejido subcutdneo con una incidencia muy frecuente en pacientes tratados con
oxaliplatino®.

Al referirnos a la aparicion de la sintomatologia posterior a la administracién de
oxaliplatino en los pacientes, se observa en la figura 6 que la mayoria experimento
reacciones adversas durante la primera semana posterior al tratamiento (45%),
seguida de pacientes que las presentan 1 mes posterior al tratamiento (23%). De
igual manera se puede determinar que las RAM que presentaron los pacientes al
momento de estar recibiendo tratamiento, son evidentemente debidas al
oxaliplatino, por otro lado, las reacciones presentes 2 meses después de recibir
tratamiento, pueden deberse tanto al oxaliplatino como a la progresion de la
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enfermedad. Esto es similar a lo reportado por Gray y colaboradores, donde la
mayoria del grupo de estudio presento reacciones adversas al oxaliplatino en los
primeros dias posteriores a la administracion del tratamiento.

En ocasiones para potenciar el efecto de determinados medicamentos es
necesario utilizar combinaciones de estos, en la poblacién de estudio no fue la
excepcion, ya que como se muestra en la figura 7 el 58% de los pacientes
recibieron un tratamiento mediante medicamentos concomitantes, de los cuales la
mayoria presentaba cancer colorrectal EC IV. En la figura 8 se muestran los
medicamentos mas utilizados en combinacion con el oxaliplatino en los pacientes
del estudio, entre los que destacan: acido folinico (27%), fluorouracilo (23%) y
capecitabina (20%). De igual manera, la potenciacion del tratamiento muchas
ocasiones conlleva la aparicion de reacciones adversas de mayor gravedad o con
mas frecuencia.

En cuanto al desenlace de las reacciones presentes, se puede observar en la
figura 9 que el 24% de estas continuaron a lo largo de la investigacion, por lo que
resulta pertinente el seguimiento de las mismas y asi lograr cerrar los casos
reportados, por otro lado, el 75% de las reacciones finalizd, y ninguno de los
pacientes presentd algun tipo de secuela.

La calidad de informacion para los casos de SRAM obtenidos en la presente
investigacién, se muestra en la figura 10, donde se observa que el 69% de los
casos son de grado 1 por lo tanto se dispone de un paciente identificable, el
medicamento sospechoso, los datos del notificador, las fechas de inicio de la RAM
y fecha de inicio y término del tratamiento, de igual manera se obtuvieron casos
con calidad de informacién grado 2, donde, ademas de la informacién presente en
el grado 1, es posible contar con denominacion genérica, posologia, via de
administracion, motivo de prescripcion y la consecuencia del evento.

En cuanto a la gravedad de las reacciones adversas reportadas, se observa en la
figura 11 que el 100% no fueron graves, por lo tanto ninguna causo6 la muerte del
paciente, no se puso en peligro la vida del paciente al momento de presentarse, ni
fue necesaria la hospitalizacién de los mismos.

De igual manera se evalué la severidad de las reacciones de los casos obtenidos,
la cual se muestra en la figura 12, donde se observa que la mayoria fueron leves
(64%), por lo tanto la sintomatologia fue facilmente tolerada y no requirieron
tratamiento, de la misma manera se observa que el 19% fueron moderadas, por lo
tanto, las actividades habituales de los distintos pacientes se vieron afectadas y
requirieron tratamiento farmacoldgico, por otro lado, el 15% resultaron severas,
por lo que se optd por la suspension del medicamento.
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Al llevarse a cabo el algoritmo de Naranjo y obtener la causalidad para cada uno
de los casos investigados, se obtuvieron los resultados presentes en la figura 13,
en la que se observa que Unicamente el 6% fue cierta, mientras que predomina la
probable con 67%, por lo que es improbable que la reaccion se atribuya a la
enfermedad concurrente, ni a otros farmacos o sustancias, y que al retirar el
farmaco se presente una respuesta clinicamente razonable y para el 25% restante
se le otorgd una causalidad posible, ya que la sintomatologia puede ser explicada
por la enfermedad concurrente.

Conclusiones

La incidencia de cancer colorrectal ocurre mayormente en pacientes en un rango
de edad de 50 a 70 afos. El oxaliplatino es normalmente empleado en pacientes
gue presentan cancer colorrectal en estado avanzado y la aplicacion de este
genera reacciones adversas, de las cuales se reportaron 122, la mayoria
pertenece a trastornos de la piel y muchas de ellas se encuentran reportadas en la
ficha de seguridad del medicamento. La combinacion de medicamentos como
estrategia para obtener mejores resultados es fundamental, sin embargo, es
necesario realizar el respectivo andlisis y evaluacion de los datos recolectados
para lograr establecer un criterio en la correcta separacion de la sintomatologia.
Es primordial que al momento de realizar el reporte de SRAM se adquiera la
mayor cantidad posible de informacién, ya que de este modo es posible generar
reportes de mayor grado de informacién y con ello, determinar de forma fructifera
la causalidad de las reacciones. El contar con mecanismos para evaluar y
controlar el nivel de seguridad que ofrece el uso de los medicamentos es de vital
importancia para ofrecer al paciente el mejor tratamiento posible.

Actividades realizadas

ACTIVIDAD

Capacitacion del funcionamiento del CIFV.

Aprobacion del protocolo.

Recepcidn de notificaciones de SRAM.

Registro de notificaciones de SRAM.

Valoracion de los datos.

Envio de notificaciones de SRAM.

Reporte final.
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Introduccion

El cancer es un crecimiento tisular producido por la proliferacion continua de
células anormales con capacidad de invasion y destruccion de otros tejidos, el cual
puede originarse a partir de cualquier tipo de célula en cualquier tejido corporal. El
cancer es la principal causa de muerte en el mundo, siendo en 2015 la principal
causa de 8,8 millones de defunciones. Entre los principales tipos de cancer que
ocasionan un mayor niumero de fallecimientos se encuentran: pulmonar, hepético,
colorrectal, gastrico y mamario™ 2.

A nivel mundial el cancer colorrectal es la tercera causa de muerte por cancer en
ambos sexos, y en paises desarrollados llega a ser la segunda. La mayoria de los
canceres colorrectales comienza como un crecimiento en el revestimiento interno
del colon o del recto, lo cuales son referidos como pdlipos. Las tasas de
supervivencia a cinco afios son significativamente diferentes por estadio, siendo
de 90% para enfermedad localizada y de 10% para enfermedad a distancia,
evidentemente ligada a la deteccion temprana. Sin embargo, solamente alrededor
de 4 de cada 10 casos de cancer colorrectal se encuentran en esa etapa inicial.
Cuando el cancer se ha propagado fuera del colon o del recto, las tasas de
supervivencia son mas bajas®.

Los métodos que son empleados en la actualidad para el tratamiento del cancer
colorrectal conllevan tratamientos locales, entre los cuales se encuentran las
cirugias de colon y recto, que tratan el tumor sin afectar al resto del cuerpo, estos
son mas propensos a ser eficaces para los canceres en etapas mas tempranas;
tratamientos sistémicos (quimioterapia), en donde intervienen medicamentos que
pueden administrarse por via oral o directamente en el torrente sanguineo. Entre
los medicamentos comunes empleados para el cancer colorrectal se incluye: 5-
fluorouracilo, capecitabina, irinotecan, oxaliplatino, trifluridina y tipiracil*.

Los medicamentos de quimioterapia atacan a las células que se estan dividiendo
rapidamente, razén por la cual actian contra las células cancerosas. Sin embargo,
otras células en el cuerpo, tales como aquellas en la médula 6sea, el revestimiento
de la boca y los intestinos, asi como los foliculos pilosos, también se dividen
rapidamente. La quimioterapia también puede afectar a estas células, y ocasionar
efectos secundarios”.

El oxaliplatino se ha convertido en la piedra angular del tratamiento del cancer
colorrectal temprano y tardio, asi como de otras malignidades, sin embargo,
algunas de las reacciones adversas que posiblemente estén presentes debido a la
administracion de oxaliplatino son: neuropatia, sarpullido, opresion en el pecho y
dificultad para respirar, dolor de espalda, mareos, aturdimiento o debilidad. Sin



duda estas manifestaciones son de gran importancia debido a sus posibles riesgos
para la vida del paciente que pueden dar lugar a la suspensién del medicamento®.

El oxaliplatino se administra de forma segura en el ambito ambulatorio, sin
embargo, las reaccidén adversas pueden ocurrir en cualquier momento durante la
administracion o incluso después de horas como una reaccion retardada. El
amplio uso del oxaliplatino ha dado lugar a un aumento de reacciones
relacionadas con su administracion durante el Ultimo decenio, con una incidencia
que varia entre el 8,9 y el 23,8%".

Por lo tanto, resulta de vital importancia el seguimiento de las reacciones adversas
originadas por los distintos tratamientos empleados para cancer.

Antecedentes

Todo medicamento tiene la capacidad de causar efectos dafinos; si bien algunos
de estos efectos, se detectan durante los estudios preclinicos, otros efectos no
deseados, sélo se hacen aparentes cuando el medicamento se administra a un
gran numero de pacientes por un periodo prolongado, es por eso que la deteccién
oportuna y la evaluacion de las reacciones adversas de los medicamentos, es
cada vez més importante®.

La seguridad de los medicamentos es una parte esencial de la seguridad de los
pacientes, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y los Organismos Sanitarios
relacionados a los medicamentos, se han encargado de organizar sistemas que
faciliten la pronta deteccién de las reacciones adversas provocadas por los
medicamentos, con el fin de limitar en lo posible los riesgos en las personas que
los utilizan®.

Farmacovigilancia

Los medicamentos modernos han cambiado la forma de tratar las enfermedades o
diferentes estados de salud alterados. Sin embargo, pese a todas las ventajas que
ofrecen, cada vez hay mas pruebas de que las reacciones adversas a los
medicamentos son una causa frecuente, aunque a menudo prevenible, de
enfermedad, discapacidad o incluso muerte. Se estima que las reacciones
adversas son entre la cuarta a sexta causa de mortalidad en algunos paises™.

Cuando un medicamento es aprobado para ser comercializado implica que su
eficacia ha sido demostrada y que los efectos indeseados detectados en los
estudios pre-comercializacion fueron aceptables, no obstante, esto no significa
gue su relacion beneficio/riesgo sea definitiva. Una vez comercializado, el
medicamento deja atras el seguro y resguardado cientifico de los ensayos clinicos
para convertirse legalmente en un producto de consumo publico. Lo mas frecuente
es que hasta el momento de la comercializacion, s6lo se hayan comprobado la
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eficacia y seguridad a corto plazo del medicamento en un pequefio nimero de
personas cuidadosamente seleccionadas. La informacion obtenida en los ensayos
clinicos, de las distintas fases hasta su aprobacién por la autoridad sanitaria, no
permite predecir lo que pasaréd en la practica clinica habitual con respecto a la
aparicion de reacciones adversas poco frecuentes o de lento desarrollo, que son
mas factibles de detectar en las etapas de post-comercializacién. En ocasiones,
son apenas 500, y rara vez superan los 5000 personas, quienes han recibido el
medicamento antes de su salida al mercado™*.

Para prevenir o reducir los efectos nocivos de los medicamentos 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
gue en la practica supone tener en marcha un sistema bien organizado de
Farmacovigilancia.

Reaccién Adversa a Medicamentos (RAM): segun la OMS, "reaccién nociva y no
deseada que se presenta tras la administracibn de un medicamento, a dosis
utilizadas habitualmente en la especie humana, para prevenir, diagnosticar o tratar
una enfermedad, o para modificar cualquier funcién bioldgica". Esta definicion
implica una relacion de causalidad entre la administracion del medicamento y la
aparicion de la reaccion.

Un evento adverso se diferencia de una reaccion o efecto adverso en que no
presupone causalidad. Los reportes de eventos adversos relatados por los
pacientes al médico, requieren un exhaustivo interrogatorio con el objeto de
obtener la mayor informacién posible que permita adjudicar causalidad y con ello
decidir la imputabilidad o la responsabilidad a determinado medicamento o
medicamentos causales del evento adverso. Aplicando los criterios de
imputabilidad se podra transformar un evento adverso en efecto adverso™®.

La prevencion y deteccion de reacciones adversas en medicamentos y de errores
de medicacién es una de las tareas para conseguir una utilizacion segura de los
medicamentos.

Oxaliplatino

Es un medicamento antineoplasico que pertenece a una clase nueva de
compuestos de platino en los que el &tomo de platino forma un complejo con un
1,2-diaminociclohexano ("DACH") y un grupo oxalato. Se atribuyen diversos
mecanismos de accién al oxaliplatino. Al igual que otros compuestos a base de
platino, ejerce su efecto citotéxico principalmente a través del dafio del ADN™.



Reacciones adversas'®*’
El oxaliplatino se administra de forma segura en el &mbito ambulatorio, sin
embargo, pueden producirse reacciones adversas, entre las cuales se encuentran:

e Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: anemia, neutropenia,
trombocitopenia, leucopenia y linfopenia.

e Trastornos del sistema nervioso: neuropatia sensorial periférica,
alteraciones sensoriales, disgeusia y cefalea.

e Trastornos respiratorios: disnea, tos y epistaxis.

e Trastornos gastrointestinales: nauseas, diarrea, vomitos, mucositis, dolor
abdominal y estrefiimiento.

e Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: trastornos cutaneos, alopecia,
sindrome mano-pie, erupcion eritematosa y alteraciones de las uiias.

e Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: fatiga,
fiebre, astenia y reaccién en el lugar de inyeccion.

Justificacion

El cancer colorrectal a nivel mundial, es responsable de 700,000 muertes al afio,
es el cuarto cancer mas comun en la region de las Américas. Cada afio se
producen en la region mas de 240.000 nuevos casos y aproximadamente 112.000
muertes debidas a esta enfermedad. Si no se toman acciones al respeto, se prevé
que para el afio 2030, la incidencia de cancer colorrectal aumente en un 60%*2.

De acuerdo a datos de la secretaria de salud, en México cada afio se diagnostican
cerca de 15 mil casos nuevos de personas con cancer colorrectal. Se estima que
anualmente 6500 personas mueren en México por esta causa. La poblacién donde
se detecta con mayor frecuencia este tipo de cancer es de adultos mayores, entre
los 65 y 75 afios de edad y cada afio incrementa el nimero de casos nuevos hasta
en 10%. En Meéxico el cancer colorrectal es cada vez mas frecuente y su
incidencia en la poblacion femenina registra un incremento y en hombres se
coloca como la segunda causa de muerte por tumoraciones malignas?.

Para enfatizar la importancia de la deteccion temprana, los rangos de
supervivencia a cinco afos son significativamente diferentes por estadio, siendo
del 90% para enfermedad localizada y del 10% para enfermedad a distancia,
evidentemente ligada a la deteccién temprana. Para ambos sexos y todas las
poblaciones el rango de supervivencia a cinco afios se ha incrementado en un
65%. En México se registraron un total de 108,064 casos nuevos con diagnostico
histopatolégico de céancer; del total de casos nuevos, 3,791 (3.5%)
correspondieron a cancer de colon (2.3%) y cancer de recto (1.2%). En relacion
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con la distribucion geogréafica, se observé que las entidades federativas con
mayores tasas de mortalidad, de acuerdo con el estado de residencia,
correspondieron a: Ciudad de México (3.8), Chihuahua (3.1), Baja California (2.9),
Jalisco (2.7), Baja California Sur (2.6), Nuevo Leo6n (2.6), Sonora (2.4), Zacatecas
(2.4), Morelos (2.2) y Veracruz (2.2)*.

La atencién que brinda el personal de salud es una compleja combinacion de
procesos, estructuras, tecnologias e interacciones humanas que constituyen el
moderno sistema de salud. En este, la atencion debe darse en las mejores
condiciones, con los recursos existentes disponibles y el objetivo debe ser
brindarla de manera segura y satisfaciendo al paciente. Sin embargo, en algunos
casos esto no sucede debido a eventos adversos. Por lo tanto, el tema de la
seguridad del paciente y la calidad de la atencién en salud en todo el mundo ha
tomado gran relevancia, principalmente para disminuir el impacto que provocan los
eventos adversos en los pacientes®.

Objetivo
General

Conocer la incidencia de reacciones adversas en pacientes con cancer colorrectal
mediante el tratamiento con oxaliplatino en el Instituto Nacional de Cancerologia.

Particulares

Conocer mediante la realizacion de entrevistas y asistencia a consultas médicas
de pacientes que padecen cancer colorrectal, las reacciones adversas presentes
al recibir el tratamiento mediante la aplicacion de oxaliplatino.

Realizar revisiones de expedientes en pacientes afectados por cancer colorrectal
para establecer la relacion entre el oxaliplatino y las reacciones adversas.

Efectuar reportes de reacciones adversas al medicamento, presentes en los
pacientes con cancer colorrectal de acuerdo a lo establecido en la NOM-220-SSA-
2016-Instalacion y Operaciéon de la Farmacovigilancia.

Metodologia

Se acudi6 a los servicios de gastroenterologia, atencién inmediata, hospitalizacion
y quimioterapia ambulatoria del Instituto Nacional de Cancerologia (INCan), bajo la
adscripcion al centro institucional de farmacovigilancia (CIFv), durante el periodo
comprendido entre el mes de enero de 2020 y el mes de julio de 2020. En dichos
servicios se asistidé a consulta con el médico y de igual manera se realizaron las
respectivas preguntas determinar la posibilidad de la presencia de reacciones
adversas y asi recopilar informacion vital para el posterior llenado del formato



interno del CIFv. Al poseer los datos primordiales del paciente con base en el
analisis del respectivo expediente y la informacion del medicamento sospechoso,
se empled el algoritmo de Naranjo para determinar la causalidad de la reaccién-
farmaco sospechoso y posteriormente, se realiz6 el reporte correspondiente
mediante el empleo de la plataforma electrénica PPROVIgi® y asi notificar a la
autoridad correspondiente, COFEPRIS.

Evaluacion de lainformaciéon recabada

La evaluacion de cada SRAM recopilada en los servicios se realizdO mediante el
formato interno, el cual permite clasificar el grado de informacién, la gravedad,
severidad y la causalidad, por medio de la recoleccién de informacién del paciente,
tal como nombre, edad, peso, altura, nimero de expediente, fecha de inicio y
término de la SRAM, y la informacion del medicamento sospechoso, tal como
fecha de ultima aplicacién, dosis, frecuencia, nombre, laboratorio, lote, fecha de
caducidad.

Resultados

En el periodo de enero 2020 a julio 2020, se obtuvieron un total de 51 casos de
sospecha de reacciones adversas mediante el tratamiento con oxaliplatino, los
cuales se clasificaron mediante la edad y género de los pacientes afectados.
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Figura 1: Distribucion por edades de pacientes con cancer colorrectal.



Al contar con la posibilidad de realizar entrevistas a los pacientes involucrados,
ademas de presenciar las respectivas consultas meédicas, fue posible determinar
con mayor precision los distintos tipos de reacciones, por lo cual en la presente
investigacion se reportaron un total de 122 reacciones implicadas en los distintos
pacientes al recibir tratamiento con oxaliplatino.

Reaccion adversa Frecuencia % Reaccion adversa Frecuencia
Calor 5 3.70 Melanoniquia 3 4.05
Cefalea 2 1.48 Melasma 1 1.35
Cosquilleo faringeo 1 1.35 Nauseas 4 5.40
Debilidad 2 2.70 Neuropatia 4 5.40
Diarrea 6 8.10 Onicdlisis 1 1.35
Disestesia 1 1.35 Parestesia 4 5.40
Disnea 8 10.80 Prurito 15 20.25
Eritema 1 1.35 Rash 16 21.60
Escamas en piel cabelluda 1 1.35 Resequedad en manos y pies 3 4.05
Escozor 4 5.40 Rubicundez 18 24.30
Estrefiimiento 2 2.70 [Sensacién garganta obstruida 1 1.35
Extravasacion 1 1.35 Sin sabor alos alimentos 1 1.35
Fiebre 1 1.35 Sindrome mano-pie 2 2.70
Flebitis quimica 2 2.70 Sudoracion 1 1.35
Hiperpigmentacion de piel 3 4.05 Taquicardia 1 1.35
Hipertricosis en cejas 1 1.35 Toxicidad gastrointestinal 1 1.35
Hiporexia 1 1.35 Urticaria 1 1.35
Llagas en bocay encias 1 1.35 Vomito 1 1.35

Manchas en la piel 1 1.35

Tabla 2: Reacciones adversas reportadas en pacientes con cancer colorrectal tratados con oxaliplatino.
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Figura 2: Reacciones adversas reportadas en ficha de seguridad.



La aparicion de la sintomatologia posterior a la administracién de oxaliplatino no
resulta de la misma manera para todos los pacientes, por lo que es fundamental

realizar un seguimiento del caso para poder determinar que la reaccién adversa es
totalmente atribuible al medicamento en cuestion.
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45%

Figura 4: Presencia de RAM’s al recibir tratamiento con oxaliplatino.

En ocasiones para potenciar el efecto de determinados medicamentos es
necesario utilizar combinaciones de estos, en la poblacién de estudio no fue la
excepcion, ya que la mayoria de pacientes recibi6 tratamiento mediante diferentes
esquemas, dependiendo de la etapa clinica en la que se encontraban.
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Figura 5: Pacientes en tratamiento con medicamentos concomitantes.



Fluorouracilo
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Acido folinico
Capecitabina 27%
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Figura 6: Medicamentos concomitantes mas utilizados en combinacién con oxaliplatino.

Analisis de resultados

En la figura 1 se muestra la distribucion por edad de cancer colorrectal del grupo
estudiado que presentaron SRAM, siendo el mayor el rango de 51 a 60 afios de
edad, de manera similar como lo indica el Instituto Nacional del Cancer (NCI), el
rango de mayor incidencia de cancer colorrectal es de 50 a 70 afios de edad. La
mayoria de pacientes con esta patologia que recibieron tratamiento con
oxaliplatino, son del género femenino con 52.94%, lo cual difiere de lo reportado
por la Sociedad Americana de Oncologia Clinica (ASCO), donde determinan que
los hombres tienen un riesgo ligeramente mayor de desarrollar cancer colorrectal
gue las mujeres.

Es necesario destacar la importancia de la etapa clinica en la cual se prescribio
con mayor frecuencia el oxaliplatino en los distintos pacientes, de acuerdo a lo
recabado, el estadio con mayor prescripcién es la EC IV con 47%, seguida de la
EC IlIC con un 19%. De igual manera, en distintos estudios se reporta que las
respuestas obtenidas al administrar oxaliplatino en pacientes con EC IV van desde
el 25 al 58%, con una tasa de respuestas completas del 3,5 al 5%. De forma
global, el tiempo libre de progresion de 5,8 meses a 11 meses y la supervivencia
de 12 a 17 meses®.

En la presente investigacidn se reportaron un total de 122 reacciones que se
presentaron los distintos pacientes al recibir tratamiento con oxaliplatino, de las
cuales el 75% se encuentran reportadas (figura 2) en la ficha de seguridad del
medicamento, por otro lado, entre las reacciones no reportadas se encuentran:

10



hipertricosis, hiporexia, taquicardia, flebitis quimica, entre otros. Entre las
reacciones que se presentaron con mayor frecuencia se pueden apreciar la
rubicundez con 24%, rash con 21%, prurito con 20% y disnea con 10%. Al agrupar
las reacciones adversas por trastornos, los cutaneos son los de mayor frecuencia
con 49%, en cambio, los trastornos respiratorios se presentaron con menor
frecuencia con 8%, esto coincide con lo presentado en distintos estudios donde se
reportan los trastornos de la piel y del tejido subcutaneo con una incidencia muy
frecuente en pacientes tratados con oxaliplatino®.

Al referirnos a la aparicion de la sintomatologia posterior a la administracion de
oxaliplatino en los pacientes, se observa en la figura 4 que la mayoria experimento
reacciones adversas durante la primera semana posterior al tratamiento (45%),
seguida de pacientes que las presentan 1 mes posterior al tratamiento (23%). De
igual manera se puede determinar que las RAM que presentaron los pacientes al
momento de estar recibiendo tratamiento, son evidentemente debidas al
oxaliplatino, por otro lado, las reacciones presentes 2 meses después de recibir
tratamiento, pueden deberse tanto al oxaliplatino como a la progresion de la
enfermedad. Esto es similar a lo reportado por Gray y colaboradores, donde la
mayoria del grupo de estudio present6 reacciones adversas al oxaliplatino en los
primeros dias posteriores a la administracion del tratamiento.

En ocasiones para potenciar el efecto de determinados medicamentos es
necesario utilizar combinaciones de estos, en la poblacién de estudio no fue la
excepcion, ya que como se muestra en la figura 5, el 58% de los pacientes
recibieron un tratamiento mediante medicamentos concomitantes, de los cuales la
mayoria presentaba céancer colorrectal EC IV. En la figura 6 se muestran los
medicamentos mas utilizados en combinacion con el oxaliplatino en los pacientes
del estudio, entre los que destacan: &cido folinico (27%), fluorouracilo (23%) vy
capecitabina (20%). De igual manera, la potenciacion del tratamiento muchas
ocasiones conlleva la aparicion de reacciones adversas de mayor gravedad o con
mas frecuencia.

En cuanto al desenlace de las reacciones presentes, el 24% de estas continuaron
a lo largo de la investigacion, por lo que resulta pertinente el seguimiento de las
mismas y asi lograr cerrar los casos reportados, por otro lado, el 75% de las
reacciones finalizé, y ninguno de los pacientes presento algun tipo de secuela.

La calidad de informacién para los casos de SRAM obtenidos en la presente
investigacion, nos indica que el 69% de los casos son de grado 1 por lo tanto se
dispone de un paciente identificable, el medicamento sospechoso, los datos del
notificador, las fechas de inicio de la RAM y fecha de inicio y término del
tratamiento, de igual manera se obtuvieron casos con calidad de informacién
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grado 2, donde, ademas de la informacion presente en el grado 1, es posible
contar con denominacion genérica, posologia, via de administracion, motivo de
prescripcion y la consecuencia del evento.

En cuanto a la gravedad de las reacciones adversas reportadas, el 100% no
fueron graves, por lo tanto ninguna causo la muerte del paciente, no se puso en
peligro la vida del paciente al momento de presentarse, ni fue necesaria la
hospitalizacion de los mismos.

De igual manera se evaluo la severidad de las reacciones de los casos obtenidos,
donde se observa que la mayoria fueron leves (64%), por lo tanto la
sintomatologia fue facilmente tolerada y no requirieron tratamiento, de la misma
manera se observa que el 19% fueron moderadas, por lo tanto, las actividades
habituales de los distintos pacientes se vieron afectadas y requirieron tratamiento
farmacologico, por otro lado, el 15% resultaron severas, por lo que se optd por la
suspension del medicamento.

Al llevarse a cabo el algoritmo de Naranjo y obtener la causalidad para cada uno
de los casos investigados, se determin6 que Unicamente el 6% fue cierta, mientras
gue predomina la probable con 67%, por lo que es improbable que la reaccion se
atribuya a la enfermedad concurrente, ni a otros farmacos o sustancias, y que al
retirar el farmaco se presente una respuesta clinicamente razonable y para el 25%
restante se le otorgd una causalidad posible, ya que la sintomatologia puede ser
explicada por la enfermedad concurrente.

Conclusiones

La incidencia de cancer colorrectal ocurre mayormente en pacientes en un rango
de edad de 50 a 70 afos. El oxaliplatino es normalmente empleado en pacientes
gue presentan cancer colorrectal en estado avanzado y la aplicaciébn de este
genera reacciones adversas, de las cuales se reportaron 122, la mayoria
pertenece a trastornos de la piel y muchas de ellas se encuentran reportadas en la
ficha de seguridad del medicamento. La combinacidon de medicamentos como
estrategia para obtener mejores resultados es fundamental, sin embargo, es
necesario realizar el respectivo andlisis y evaluacion de los datos recolectados
para lograr establecer un criterio en la correcta separacion de la sintomatologia.
Es primordial que al momento de realizar el reporte de SRAM se adquiera la
mayor cantidad posible de informacion, ya que de este modo es posible generar
reportes de mayor grado de informacion y con ello, determinar de forma fructifera
la causalidad de las reacciones. El contar con mecanismos para evaluar y
controlar el nivel de seguridad que ofrece el uso de los medicamentos es de vital
importancia para ofrecer al paciente el mejor tratamiento posible.
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