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

Por medio de la presente, se hace entrega Carta de Término de Servicio Social, el C. Daniel
Martinez Santos, de la Licenciatura Quimica Farmacéutica Bioldgica, con Matricula:

2153060212, de la Universidad Autéonoma Metropolitana, Plantel Xochimilco.

El alumno Martinez Santos, ha concluido satisfactoriamente en el periodo comprendido del 07 de
enero al 07 de julio 2020, cumpliendo con las 480 horas requeridas para la institucién 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

Ay, San Fernando No. 22, Col. Seccidn XV, CP. 140680, Alceldia Tlalpan, Ciudad de Mexico
Tel: {55) 5628 0400 www.incan.salud.goh.mx
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10 de marzo de 2021

ASUNTO: Terminacion de Servicio Social.

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

Presente.

Informo a usted que Daniel Martinez Santos con matricula: 2153060212, concluy6 el Proyecto
de Servicio Social: “Incidencia de Reacciones Adversas a 5-Fluorouracilo en Pacientes con
Cancer Colorrectal en el Instituto Nacional de Cancerologia, INCan.”, llevado a cabo en el
Centro Institucional de Farmacovigilancia, ubicado en: Av. San Fernando No. 22 Col. Seccién
XVI, 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,

Responsable del Centro Institucional de Farmacovigilancia.
Cédula profesional: 7243226

C.c.p. Mtro. Jestis Obdulio Lépez Murillo. Coordinador Divisional de Servicio Social.
Mtra. Maria Elena Contreras Garfias. Directora de la Division de Ciencias Biol. y de la Salud.
Expediente.

MLG/jmi*

Av. San fernando L Seceion XVI, CF, 14080, Alcaldia Tlalpan, Ciudad de México.

nean.salud pobomx
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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 Daniel Martinez Santos con matricula: 2153060212, concluyé el Proyecto
de Servicio Social: “Incidencia de Reacciones Adversas a 5-Fluorouracilo en Pacientes con
Cancer Colorrectal en el Instituto Nacional de Cancerologia, INCan” llevado a cabo en el
Centro Institucional de Farmacovigilancia, ubicado en: Av. San Fernando No. 22 Col. Seccién
XVI, Tlalpan CDMX, asi como en el Laboratorio N-109 de la UIDIS de la Universidad
Autonoma Metropolitana Unidad Xochimilco, durante el periodo del 07 de enro de 2020
al 07 de julio de 2020, bajo mi asesoria. Cubriendo un total de 480 horas.

Sin otro particular, reciba un cordial saludo.

Atentamente,
TN

Dra. Mireya Lopez Gamboa
Responsable del Centro Institucional de

Farmacovigilancia en el INCan.
Cédula profesional: 7243226

C.c.p. M. en C. Francisco Lépez Naranjo.- Divisién de Ciencias Bioldgicas y de la Salud.
Expediente.

Av. San fernando No

Tel: (55) 5628 0400 w

A, SecciGn XV, CP. 140890, Alcaldia Tialpan, Ciudad de México.
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Gsa abgeaajo 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 Daniel Martinez Santos de
la Licenciatura en Quimica Farmacéutica Bioldégica con matricula 2153060212 ha
concluido satisfactoriamente su servicio social. El nombre del proyecto es
‘Incidencia de reacciones adversas a 5-fluorouracilo en pacientes con cancer
colorrectal en el Instituto Nacional De Cancerologia (INCan)”. 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 atencion a la presente, le envio un cordial saludo.

ATENTAMENTE

P

e I
Francisco Lopez Naranjo

No. Economico 18198
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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 Daniel Martinez Santos de
la Licenciatura en Quimica Farmacéutica Biolégica con matricula 2153060212 ha
concluido satisfactoriamente su servicio social. El nombre del proyecto es
“Incidencia de reacciones adversas a 5-fluorouracilo en pacientes con cancer
colorrectal en el Instituto Nacional De Cancerologia (INCan)”. Dicho servicio lo
desarrollé 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
Lépez Naranjo (UAM-X).

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

ATENTAMENTE
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Francisco Lopez Naranjo

No. Economico 18198



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

Dr. Juan Esteban Barranco Florido

Jefe del Departamento de Sistemas Bioldgicos.

Presente

Por medio de la presente solicito la liberacion de mi Servicio Social, el cual lleve a
cabo en el Instituto Nacional de Cancerologia. EI nombre del proyecto es
“Incidencia de reacciones adversas a 5-fluorouracilo en pacientes con cancer
colorrectal en el Instituto Nacional De Cancerologia (INCan)”. Dicho servicio lo
desarrollé 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 Lopez 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 saludo.

ATENTAMENTE

Daniel Martinez Santos

Matricula: 2153060212
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Casa abierta al tiempo Ciudad de México 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 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 a 5-fluorouracilo en pacientes con cancer
colorrectal en el Instituto Nacional De Cancerologia (INCan)”. Dicho servicio lo
desarrollé 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 Loépez 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

i

Daniel Martinez Santos

Matricula: 2153060212
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Introduccion

El término “cédncer” agrupa entidades clinicas de diverso origen, neuroblastomas,
osteosarcomas o leucemias entre otras. A pesar de las distintas manifestaciones clinicas
de esta enfermedad, ha sido posible generar un consenso en ciertos principios comunes
que se observan en las distintas entidades clinicas, cuya complejidad se ha ido
descifrando gracias a los avances tecnoldgicos que permiten su deteccidn en estadios
mas tempranos. Actualmente, el cancer es considerado como un desorden de células
que se dividen anormalmente, lo que conduce a la formacion de agregados que crecen
de manera desordenada dafando tejidos vecinos, se nutren del organismo y alteran su

fisiologia®?.

El cdncer es una de las principales patologias que afectan a la poblacion a nivel mundial,
seguin la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), en 2015, ocasiono 8.8 millones de
defunciones. Casi una de cada seis defunciones se debe a esta enfermedad?. Casi el 70%
de muertes por cédncer se registran en paises de ingresos medios y bajos?, solo 1 de cada
5 de estos paises dispone de los datos necesarios para impulsar politicas de lucha contra

la enfermedad?2.

Los 5 tipos principales de cancer que causan un mayor nimero de fallecimientos son el
cancer pulmonar (1.69 millones de defunciones), hepatico (788 000 defunciones),
colorrectal (774 000 defunciones), gastrico (754 000 defunciones) y mamario (571 000

defunciones)’.

En México, de acuerdo con cifras de la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS)
(2018), el céncer colorrectal ocupa el tercer puesto de incidencia con un 7.8% siendo
superado por el cancer de prostata en segundo lugar con 13.1% y el primer lugar con
14.3% corresponde al cancer de mama; sin embargo la tasa de mortalidad del cancer
colorrectal es la mayos con 8.5%, seguido por el cancer de préstata 8.3% vy el cancer de

mama e higado, ambos con 8.2%.2

El impacto econdmico en el mundo por muertes prematuras y discapacidad por el

cancer fue en 2008 de 895 hillones de doélares (sin incluir los costos directos de la



atencién médica), lo que representé el 1.5% del Producto Interno Bruto (PIB) a nivel

mundial; los tres tipos de cancer que causaron mayor impacto econémico fueron®:

e Pulmdn: 178 billones de délares, la mayoria como consecuencia del tabaquismo.
e (Colon y recto: 99 billones de ddlares.

e Mama: 88 billones de ddlares.

En México, el Sistema Nacional de Cuentas en Salud (SICUENTAS) reporto que el IMSS
gasto de un total de 64, 082 millones de pesos en 2015 para atencion de cancer de colon
y recto, 72, 674 millones de pesos para cdncer de mama y 86, 322 millones de pesas en

cancer de prostata.?

Cancer Colorrectal

El cancer colorrectal corresponde a todos aquellos tumores ubicados en el intestino
grueso, pudiendo estos tumores localizarse por lo tanto desde la valvula ileocecal hasta
el recto. La mayoria de los cdnceres surgen de un pélipo. Este proceso comienza con
una cripta aberrante, que evoluciona hacia una lesion precursora neoplasica {un pélipo)
y eventualmente progresa a cancer colorrectal durante un periodo estimado de 10 a 15

afios.>©

A nivel mundial, existen dos vias principales de lesiones precursoras distintas (figura 1),
la via tradicional adenoma-carcinoma (también conocida como secuencia de
inestabilidad cromosdmica) que conduce al 70-90% de los canceres colorrectales, y la
via de neoplasia serrada (10-20 % de canceres colorrectales). Estas vias representan
distintos eventos genéticos y epigenéticos multiples en un orden bastante secuencial.
Los fenotipos de inestabliiidad cromosémica se desarrollan tipicamente después de
eventos genomicos iniciados por una mutacion de APC, seguidos de la activacion de RAS
o pérdida de funcién de TP53. Por el contrario, la via de la neoplasia serrada se asocia
con RAS y RAF, mutaciones e inestabilidad epigenética, caracterizada por el fenotipo de

metilacion de isla CpG, que conduce a cénceres estables e inestables en microsatélites.®
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Figura 1. Vias de desarrollo del cancer colorrectal. Fuente: Dekker, E., Tanis, P., Vieugel, 1., Kasi, P. & Wallace, M.

(20189). Colorectal cdncer. The Lancet. .

Los adenomas convencicnales progresan por la acumulacion secuencial de mutaciones genéticas e inestabilidad
cromosémica que provocan tumores microsatélites estables (A). La via de la neoplasia serrada sésil a menudo,
pero no siempre, se inicia por una mutacion genética de los genes BRAF o KRAS , pero luego progresa por
metilacién de genes supresores de tumores (fenotipo metilador de isla CpG [ CIMP]; B). Pueden resultar tanto
tumores microsatélites estables como inestables, dependiendo de los genes silenciados epigenéticamente a
medida gue progresan las lesiones. La inestabilidad de microsatélites es el resultado de una reparacion
defectuosa del ADN a través de la inactivacion de genes de reparacion de desajustes y esta personificada por la

mutacién de fa linea germinal de los genes de reparacidn de desajustes que también se observa en el sindrome
Aealimmah Iry

Para simplificar la divisidn de los diferentes tipos de cancer colorrectal, se dividira el

colon en derecho e izquierdo; las caracteristicas de los céanceres de colon del lado

derecho (proximal) son diferentes en comparacién con los cénceres de colon del lado

izquierdo (distal) v los cénceres de recto (figura 2), aparte de las diferencias

moleculares, existen diferencias embriolégicas, biolégicas y anatémicas entre el cancer

colorrectal del lado izquierdo y del lado derecho®.




Patient’s Patient’s
right

4P ‘
left

| Midgut derivative
TWomen

* Sessile serrated lesions
| TMuanous tumours

Hindgut derivative

Transverse colon T Men

i Overali worse prognosss’ }

Overall better prognosis™ |

¥ Ascending

colon
| TCMP-tugh

T BRAF

[ 1MSi-high

| o o 7. B
I T MSEHmmone tumours {CMSTH
T Metabolic tumours (CMS3)
{ TKRAS]

TMesenchymal ((WMS4)

T Canomical (CMS2}, distally
tTHED

| KD

223

T APC

Sigmod colon

Yeltumy

Figura 2. Diferencias en el recto y el colon del lado derecho frente al del lado izquierdo. Fuente: Dekker, E., Tanis,
P., Vleugel, J., Kasi, P. & Wallace, M. (2019). Colorectal cdncer. The Lancet.

Representacién esquemdtica simplista o colon de! lado derecho (ciego, colon ascendente, dngulo hepético)
versus colon del lado jzquierdo (angulo esplénico, colon descendente, sigmoide, rectosigmoide) y recto que
representa un continuo de cambios secundarios a diferente origen embriolégico. De manera arbitraria, dos
tercios del colon transverso se consideran del lado derecho. La figura es una caricatura simplista que refleja la
heterogeneidad y el continuo de cambios observados en pacientes con cénceres colorrectales.

Existen innumerables estudios acerca de las caracteristicas epidemiolégicas v clinicas
del céncer de colon en el ambito internacional, entre los factores de riesgo se
encuentran una edad promedio, la cual varia entre los 60 - 65 afios, el género (mayor
en hombres), el sobrepeso, la inactividad fisica, el tabaquismo, el alcoholismo y
antecedentes heredofamiliares de otros tipos de céncer, inflamacién intestinal, pélipos,
etc. Todos éstos son de especial utilidad para |la sospecha clinica. En el mundo, cada afio

se registran aproximadamente un millén de nuevos casos con una tasa de mortalidad

de 8,1/100.000 hab.t 7,89

Quimioterapia

El tratamiento oportuno del cdncer colorrectal es de vital importancia para reducir la
tasa de mortalidad asociada a este padecimiento. Los mas recientes avances en
medicina (como el Enema baritado con doble contraste, DCBE por sus siglas en inglés,
la Colonografia tomografica computarizada, etc.) han evidenciado los factores
prondsticos y predictivos en las respuestas a distintos tratamientos médicos: los

marcadores clinicos y biolégicos1® 11




Si tenemos en cuenta que mas del 50% de los pacientes con cancer colorrectal tendran
enfermedad metastasica o localmente avanzada irresecable en algiin momento de la
evolucion de la enfermedad, el tratamiento sistémico adquiere un importante papel en

la estrategia terapéutica de esta neoplasia®.

La quimioterapia es el uso de farmacos para destruir las células cancerosas. Actla
evitando que las células tumorales crezcan y se dividan en mas célula, como estas
suelen crecer y dividirse mas rapido que las células normales, la quimioterapia tiene

mayor efecto en las células cancerosas.'?

Los objetivos de la quimioterapia dependen del tipo de cancer y de cudnto se haya
diseminado. A veces, el objetivo del tratamiento es destruir todo el cancer y evitar que
vuelva a aparecer. Si esto no es posible, la quimioterapia puede retrasar o ralentizar el

crecimiento del cdncer.?

El costo de la quimioterapia depende de: los tipos de farmacos y las dosis que se usan,
el periodo y la frecuencia de aplicacion, el lugar donde se lleve a cabo la administracion

(Casa, clinica, consultorio, hospital, etc.), la zona, region o pais, etc.?

La quimioterapia antineopldsica (con citostaticos) agrupa diversos farmacos que actuan
sobre las células tumorales de forma caracteristica, inhibiendo el crecimiento celular, y
se diferencian de otros tratamientos por su mecanismo de accién, dichos farmacos

pueden ser administrados de manera sistémica o dirigida.*

Los diferentes farmacos antineoplasicos pueden actuar sobre una o varias fases del ciclo
celular o sobre los mecanismos de control de la proliferacion celular. La respuesta
obtenida se relaciona directamente con la capacidad proliferativa de la célula, que esta
determinada por el tiempo de duplicacién del tumor. En general, a mayor proliferacion
se prevé una mayor respuesta al tratamiento citostatico. En la evolucién del cédncer se
van produciendo nuevas alteraciones genéticas que provocan una heterogeneidad
celular y, por tanto, unas propiedades bioquimicas, un tiempo de duplicacion y una
respuesta al tratamiento antitumoral diferentes. Estos mecanismos estan

estrechamente ligados a la aparicion de resistencias.!’



5-fluorouracilo

Dentro de las terapias sistémicas se encuentra el uso de 5-fluorouracilo (5-FU), el cual,
tras su descubrimiento, se situé como el farmaco mas activo, y hoy dia, tras haber
potenciado su eficacia con la modulacién bioquimica y con la infusién continua, sigue

siendo en combinacién, el citostatico de eleccién en primera linea de tratamiento?!?.

El 5-fluorouracilo (actualmente a la venta como adrucil, arumel, carac, carzonal,
effluderm, efudex, efudix, efurix, FU, fluoroblastin, fluoroplex, fluracil, fluracilum, fluri,
fluril, fluro uracil, flurouracilo, ftoruracil, kecimeton) es un medicamento citotéxico
patentado por el Doctor Charles Heidelberger investigador en University of Wisconsin’s,
quien fue el primero en informar sobre su sintesis y actividad biolégica en 1957. El 5-FU
es hoy en dia una piedra angular en el tratamiento de cancer gastrointestinal,
pancreétiéo, de mama, piel, cuello y cabeza, pues tiene una amplia actividad
antitumoral, ademads de que puede actuar sinérgicamente con otros medicamentos

citotoxicosie.

El 5-FU se administra como un profarmaco, el cual puede acceder a la ruta del
metabolismo catabdlico (principalmente al higado, donde se inactiva y el medicamento
es eliminado del organismo) o a la ruta anabdlica, que compite con la ruta anterior por
el substrato y cuyo resultado es la formacion de los compuestos actives citotdxicos de

interési®,

Debido a que el 5-FU es un antimetabolito cuya actividad depende del tiempo,
principalmente se administra en infusion venosa'®'?. Para el célculo de dosis, al igual
que con otros agentes citotdxicos, se usa la formula de medicamento por superficie
corporal (SC): mg/m?. Para la mayoria de estos medicamentos, esas dosis son las
maximas toleradas establecidas en estudios clinicos iniciales. Sin embargo, la
dosificacion de 5-FU basada en esta metodologia estd asociada con una variabilidad
farmacocinética interpaciente e intrapaciente, que causa diferencias de concentracion
en niveles plasmaticos de hasta 100 veces, lo cual ocasiona tanto toxicidad (Nausea,

vomito, diarrea, entre otras) como falla del tratamiento!?18,



Farmacovigilancia

La Farmacovigilancia es la ciencia que se encarga de recoger, vigilar, investigary evaluar
la informacién sobre los efectos de los medicamentos, productos bioldgicos, plantas
medicinales y medicinas tradicionales, con el objetivo de identificar informacién nueva

acerca de las reacciones adversas y prevenir los dafios en los pacientes.’

La Farmacovigilancia en México, inicié en el afio de 1989 con el Programa de
Notificacién Voluntaria de Sospecha de Reacciones Adversas a Medicamentos, que

dependia totalmente de la notificacion voluntaria de los laboratorios productores.8

En 1995 se cred el Centro Nacional de Farmacovigilancia como un organismo
dependiente de la Secretaria de Salud que se encargaria de coordinar todas las
actividades de Farmacovigilancia en el territorio nacional y en 1997 esta actividad se
establecié de manera oficial en el Programa Permanente de Farmacovigilancia y en el
afio de 1998, México fue incluido dentro del Programa Internacional de Monitoreo de

Medicamentos que lleva a cabo la OMS.*?

Actualmente, la NOM-220-SSA1-2016 Instalacién y operacion de la farmacovigilancia
expone las competencias y obligaciones de todos los participantes de Ia
Farmacovigilancia en México, esta establece que el uso terapéutico de un medicamento
o vacuna se basa en criterios de eficacia, calidad y seguridad, considerados desde la
perspectiva de la relacion beneficio/riesgo. De manera general, los medicamentos y
vacunas 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.?°

La Farmacovigilancia se considera como una mas de las actividades de la salud publica,
destinada a la deteccidn, identificacion, cuantificacion, evaluacion y prevencion de los
posibles riesgos derivados del uso de los medicamentos y vacunas en seres humanos.
Por lo tanto, es una actividad de responsabilidad compartida entre todos los agentes
relacionados con los medicamentos y vacunas: integrantes del Sistema Nacional de
Salud, profesionales de la salud, instituciones o establecimientos que realicen

investigacion en seres humanos, titulares del registro sanitario o sus representantes



legales, distribuidores y comercializadores de los medicamentos, incluyendo vacunas,

que se utilicen en el tratamiento de seres humanos.?°

Con base en lo anterior, este trabajo tiene como objetivo detectar la incidencia de
reacciones adversas a 5-fluorouracilo en pacientes del Institutoe Nacional de

Cancerologia (INCan) diagnosticados con cancer colorrectal.

Objetivos

Objetivo general

e |dentificar las reacciones adversas a 5-fluorouracilo en pacientes con cancer de

colon en el Instituto Nacional de Cancerologia.

Objetivos particulares

e Conocer la incidencia de las reacciones adversas a 5-fluorouracilo mediante
entrevistas a los pacientes diagnosticados con céncer colorrectal.

e Corroborar la relacién del tratamiento con 5-fluorouracilo y la presencia de las
reacciones adversas mediante la revision de los expedientes de los pacientes
con cancer colorrectal.

e Reportar las reacciones adversas a 5-fluorouracilo mediante el uso del programa
PPROVigi® apegandose a la NOM-220-SSA1-2016 Instalacion y Operacion de la

Farmacovigilancia.

Planteamiento del problema

Los medicamentos de quimioterapia, como el 5-fluorouracilo, atacan a las células que
se estan dividiendo rapidamente, razén por la cual actlan contra las células cancerosas.
Sin embargo, otras células en el cuerpo, tales como aquellas en la médula ésea (donde

se producen nuevas células sanguineas), el revestimiento de la boca y los intestinos, asi
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como los foliculos pilosos, también se dividen rapidamente, por lo cual, la quimioterapia

también puede afectar estas células, ocasionando reacciones adversas?™.

Estos eventos adversos dependen del tipo y de las dosis de los medicamentos, del
tiempo de administracion, asi como del paciente al que se le administren. Algunas de
las mds comunes son: caida del cabello, ulceras en la boca, pérdida del apetito, nauseas
y vomito, diarrea, disminucidn de glébulos blancos, facilidad para la formacion de

hematomas, cansancio, etc?.

La mayoria de estas reacciones adversas por lo general desaparece con el tiempo o tras
haber completado el tratamiento. Ademas, muchas veces hay formas de aminorar estos
efectos, por ejemplo, se puede administrar Ondansetron intravenoso para ayudar a
prevenir las nduseas y los vomitos, Paracetamol intravenoso u oral para combatir la

fiebre, hidrocortisona intravenosa para prurito o urticaria, etc.?% %2

Casi todas las reacciones antes mencionadas son conocidas y analizadas durante los
ensayos preclinicos y clinicos del farmaco antes de su comercializacién, sin embargo,
algunas reacciones adversas son de baja o muy baja incidencia por lo cual, es durante
la fase de comercializacidn, cuando se emplea el conjunto de la poblacidon en general,
donde se pueden detectar reacciones poco frecuentes que aparecen por el uso
prolongado, aquellas que sdlo aparecen en ciertos grupos de riesgo o las que se originan

por interacciones con otros medicamentos?3,

Por lo anterior, es necesario el empleo de la farmacovigilancia (FV) en los hospitales y
en el sector salud en general, ya que esta es la especialidad profesional encargada de
recoger, elaborar y en su caso, procesar la informacion sobre sospechas de reacciones
adversas a medicamento§ cuando estos ya han sido comercializados, con la finalidad de
identificar y evaluar riesgos no conocidos previamente o cambios en los ya conocidos
para cuantificarlos y prevenirlos se deben de informar al centro institucional de farmaco
vigilancia, para que el equipo multidisciplinario de salud que trabaja con el paciente los

conozca y controle en medida de lo posible.
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Metodologia

Durante un periodo de seis meses se llevd a cabo un analisis de casos de sospecha de
reacciones adversas a medicamentos en el Centro Inistitucional de Farmacovigilancia del
INCan rotando por las distintas areas; en el area de consulta externa de
gastroenterologia se recabara la informacidon sobre posibles casos de reacciones
adversas a 5-fluorouracilo y posteriormente se analizaran los expedientes de los
pacientes que las presenten para determinar la causalidad, severidad, gravedad vy el
grado de informacion del caso; los casos que presenten SRAM's seran notificados a

COFEPRIS mediante el programa PPROVigi®.

Causalidad

La evaluacion de la causalidad permite definir la probabilidad de que la administracion
de un medicamento ocasione un evento adverso, esta se puede calcular con el algoritmo
de Naranjo, el cual consiste en una escala de probabilidad que contempla la secuencia
temporal entre el/los medicamentos sospechosos y la aparicién del cuadro clinico, la
plausibilidad de la relacién de causalidad, el desenlace de la reaccion después de la
retirada del medicamento, la eventual repeticion del episodio clinico descrito con la
readministracion o reexposicion al medicamento sospechoso y la posible existencia de
causas alternativas. También contempla la existencia de informacion adicional a partir
de exploraciones complementarias dirigidas a descartar otras etiologias no
farmacoldgicas.?* De acuerdo a la NOM-220-SSA1-2012, una RAM puede ser clasificada

de acuerdo a la valoracion de su causalidad en:

e . Cierta. Consiste en un evento (manifestacion clinica o un resultado anormal de una
prueba de laboratorio) que ocurre en un tiempo razonable posterior a la
administracion del medicamento y no puede explicarse por la evolucidén natural del
padecimiento, una patologia concomitante o a la administracién de otros
medicamentos. la respuesta a la suspension del medicamento debe ser
clinicamente evidente.

e Probable. Consiste en un evento (manifestacion clinica o un resultado anormal de

una prueba de laboratoric) que sigue una secuencia de tiempo razonable posterior
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a la administracion del medicamento y que dificilmente puede atribuirse a la
evolucion natural del padecimiento, patologias concomitantes o a la administracion
de otros medicamentos. Al suspender la administracion del medicamento(s)
sospechoso(s) se obtiene una respuesta clinica razonable.

Posible. Consiste en un evento (manifestacion clinica o resultado anormal de una
prueba de laboratorio) que sigue una secuencia de tiempo razonable posterior a la
administracion del medicamento, el cual también puede atribuirse a la evolucion
natural del padecimiento, patologias concomitantes o a la administracién de otros
medicamentos. No se dispone de la informacion relacionada con la suspension de la
administracion del medicamento sospechoso o bien ésta no es clara.

Dudosa. Consiste en un evento (manifestacién clinica o una prueba de laboratorio
anormal) que sigue una secuencia de tiempo razonable posterior a la administracion
del medicamento que hace la relacién de causalidad improbable (pero no
imposible), lo que podria explicarse de manera aceptable por ser parte de la
evolucion natural del padecimiento, o hien debido a la presencia de patologias
concomitantes o a la administracion de otros medicamentos.
Condicional-Inclasificable. Consiste en un evento (manifestacion clinica o un
resultado anormal de una prueba de laboratorio) que no puede ser evaluado
adecuadamente debido a que se requieren mas datos o porque los datos adicionales
aun estan siendo analizados.

No evaluable-Inclasificable. Consiste en un reporte sugerente de una reaccién
adversa que no puede ser evaluado debido a que la informacidn recabada es

insuficiente o contradictoria. El reporte no puede ser completado o verificado.

Severidad

La NOM-220-SSA1-2012, clasifica a las RAMS de acuerdo a su severidad en:

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

Moderadas. Interfiere con las actividades habituales (pudiendo provocar bajas

laborales o escolares), sin amenazar directamente la vida del paciente. Requiere de
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tratamiento farmacoldgico y no necesariamente requiere la suspension del
medicamento causante del evento, reaccién o sospecha de reaccidn adversa.

e Severas. Interfiere con las actividades habituales (pudiendo provocar bajas laborales
o escolares). Requiere de tratamiento farmacoldgico y la suspension del

medicamento.

Gravedad

La NOM-220-SSA1-2012, clasifica a las RAMS de acuerdo a su gravedad en:

e Graves (serias). 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
preseﬁtan, 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 o son considerados
medicamente importantes.

e 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 en el punto de arriba.

Grado de informacion

La NOM-220-SSA1-2012, clasifica a las RAMS de acuerdo a su grado de informacién en:

e Grado 0. Se incluyen: a) un paciente/consumidor identificable; b) al menos una
SRAM, RAM, EA, ESA\lll 0 algln otro problema de seguridad relacionado con el uso
de medicamentos y vacunas; ¢) medicamento o vacuna sospechoso y d) datos del
notificador.

e Grado 1. Cuando ademas 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).

e Grado 2. Cuando ademas de los datos del Grado 1, se incluyen: a) denominacion

genérica; b) denominacidn distintiva; c¢) posologia; d) via de administracion; e)
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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.
e Grado 3. Cuando ademas de los datos del Grado 2, se incluye el resultado de la

readministracion del medicamento o vacuna.

Las reacciones adversas se clasificaran mediante la terminologia MedDRA® (del inglés
Medical Dictionary for Regulatory Activities), que es la terminologia médica
internacional desarrollada bajo los auspicios de la conferencia internacional sobre
armonizacion (ICH) de requisitos técnicos para el registro de productos farmacéuticos
de uso humano. Esta guia describe el desarrollo, el ambito de aplicacion y la estructura
de la terminologia. El sistema MedDRA se aplica a todas las fases del desarrollo de los
medicamentos, excluyendo la toxicologia animal. También se aplica a los efectos en la

salud de los dispositivos y al mal funcionamiento de los mismos.?

También se clasificaran la reacciones adversas en grupos de acuerdo con los criterios
MedDRA-SOC (del inglés System QOrgan Class, Clasificacion por grupos y sistemas); Un
grupo SOC es el nivel mds alto de la jerarquia que ofrece el concepto mas amplio para

la recuperacion de datos. Los grupos SOC comprenden grupos por:
e Etiologia (p. ej. SOC Infecciones e infestaciones)
e Lugar de manifestacion (p. ej. SOC Trastornos gastrointestinales)

 Proposito (p. ej. SOC Procedimientos médicos y quirtrgicos)

Resultados

Para determinar la incidencia de las reacciones adversas asociadas a 5-FU en pacientes
con cancer colorrectal, se llevd a cabo la recoleccion de casos clinicos, durante el periodo
de estudio en los que se pueden atribuir los sintomas, signos o alteraciones de
laboratorio al medicamento en monoterapia o politerapia (5-fluorouracilo en
combinacién con otros farmacos quimioterapéuticos). Se identificaron 26 pacientes que
cumplen con estos criterios durante el periodo enero-julic 2020, de los cuales 8

recibieron monoterapia y 18 politerapia; 15 {57.69%) fueron pacientes femeninos y 11
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(42.31%) pacientes masculinos; la edad media para los pacientes femeninos es de 58

afios y para los paciente masculinos es de 55 afios. (Tabla 1)

Femenino Masculino
15 (57.69%) 11 (42.31%)

26 (100%)

39 — 82 afios (58 afios) 39 — 69 afios (55 afios)
4 (50% de los pacientes con 4 {50% de los pacientes con
monoterapia y 15.38% del monoterapia y 15.38% del
: total de pacientes) total de pacientes)
11 (61.11% de los pacientes 7 (38.89% de los pacientes
. con monoterapiay 42.31% con monoterapiay 26.92%
del total de pacientes del total de pacientes)

Durante el estudio se obtuvie}on un total de 70 eventos adversos, de los cuales 18
fueron causados por monoterapia y 52 por politerapia; las 70 SRAM's fueron agrupadas
en 34 términos distintos (Figura 3). El grado de informacion de todas las reacciones
adversas fue 1. Después de determinar la causalidad mediante el algoritmo de Naranjo
en el Software PproVigi®, se definid que 10 casos (14.29%) fueron pasibles y 60 (85.71%)
fueron probables, no se identificéd ninguna SRAM cierta. Ninguna de las reacciones fue

grave, 68 (97.14%) de los eventos adversos fueron leves y 2 (2.86%) fueron moderados.
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Incidencia global de las reacciones adversas a 5-
Fluorouracilo en pacientes con cancer colorrectal

Debilidad general
Calambres

Ulceras en boca

Cambio de sabor

Boca seca

Polidipsia

Hiporexia

Mucositis

Disnea

Suefto

Disestesia en manos
Piquetes intermitentes en manos y pies
Neutropenia

Xerosis

Melanoniquia longitudinal
Efluvio andgeno
Ronchitas rojas
Hipertricosis en cejas
Escamas en piel cabelluda
Oscurecimiento de piel
Escozor

Enrrojecimiento palmar y facial
Cansancio

Fatiga

Neuropatia periferica
Hormigueo en pies y manos
Mareo

Astenia

Rash

Estrefiimiento

Dolor abdominal

Diarrea

Vémito

Nauseas

0% 2% 4% 6% 8% 10% 12% 14% 16%
Porcentaje de incidencia de las SRAM's

B Monoterapia EPoliterapia

Figura 3. Porcentaje global de las reacciones adversas a 5-fluorouracilo en pacientes con céncer
colorrectal, subclasificadas de acuerdo a monoterapia y politerapia.

Con los datos obtenidos, los eventos adversos se agrupar dependiendo &l tipo de este
{segln la clasificacidon SOC-MedDRA), por ejemplo trastornos de la piel y el tejido
subcutaneo, trastornos vasculares y linfaticos, trastornos generales, etc.; de esta

manera es posible comparar el comportamiento del 5-fluorouracilo solo o en compafiia
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con otros farmacos pudiendo identificar variaciones o similitudes en la aparicién de

reacciones adversas (figura 4)

Reacciones adversas asociadas a 5-FU por esquema
de tratamiento (monoterapia o politerapia)

Politerapia

Monoterapia

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80%  90%  1i00%
Trastornos gastrointestinales
B Trastornos de la piel y tejido suncutdneo
® Trastornos del sistema nervioso
B Trastornos generales
W Trastornos de la sangre y el sitema linfético
B Trastornos respiratorios

E Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Figura 4. Reacciones adversas por esquema de tratamiento (monoterapia y politerapia), subagrupadas
de acuerdo a la clasificacién SOC-MedDRA.

Discusion

La FV es una herramienta primordial para la practica de la medicina, ya que esta ayuda
a mejorar y optimizar los tratamientos, la quimioterapia fundamental en el tratamiento
del cancer, en la actualidad, es comln el empleo de farmacos antineopldsicos en
monoterapia o en esquemas que utilicen dos o0 mas farmacos, para tratar de sobrellevar
o erradicar las diferentes neoplasias, con el uso de estos medicamentos se origina una
gran diversidad de reacciones adversas, las cuales pueden o no tener repercusién grave
sobre el estado de salud del paciente. La diversidad de las reacciones adversas descritas
asociadas a 5-fluorouracilo es muy amplia y sus multiples combinaciones adicionan
caracteristicas multifactoriales al origen, prevencién y tratamiento de las reacciones

adversas?’.



Lamentablemente en la mayoria de los antineoplasicos, las reacciones adversas se
encuentran ligadas al mecanismo de accion del farmaco y por lo tanto son esperadas
siempre que se somete a un tratamiento de quimioterapia, lo que conlleva a que la

frecuencia de eventos adversos aumente. '3

Es aqui donde los estudios de estas reaccionesy su uso para elaborar fichas de seguridad
completas de los medicamentos oncolégicos se tornan esenciales para la toma de
decisiones médicas, especialmente en tratamientos contra el cancer donde la
esfimacién del riesgo-beneficio es muy compleja. Por esta razon, es necesaria la
aplicacion intensiva de la Farmacovigilancia y asi poder mantener actualizados los
perfiles de seguridad de los medicamentos, principalmente de aquellos ampliamente

prescritos como el 5-FU.Y/

Varios autores sefialan la edad como un factor importante para presentar reacciones
adversas, marcando edades promedio donde se presentan mas reacciones (60-65
afios)”'’, lo cual es cercano a lo obtenido en este estudic donde la edad media para
presentar reacciones adversas es de 55-58 afios, lo cual es un indicador para conocer

grupos de riesgo.

En cuanto al género, este estudio muestra que en el caso de monoterapia no hay una
diferencia en la incidencia de reacciones adversas, sin embargo, en politerapia, si existe
una diferencia de aproximadamente 1.5 veces mayor la incidencia para el género
femenino contra el masculino, aunque estos resultados se pueden deber a que el
tamafo de la muestra es bastante pequeifio como para observar un comportamiento
que se pueda comparar con otros autores, como es el caso de Hano y colaboradores,
quienes establecen que el riesgo de sufrir cancer colonorrectal es mayor en hombres

que en mujeres®.

Con respecto a la incidencia de las reacciones adversas presentadas, se observé que, de
acuerdo a la clasificacion MedDRA érgano-sistema (SOC), las reacciones adversas mas
frecuentes pertenecen a los trastornos gastrointestinales, lo cual es similar a lo
reportado en otras publicaciones*?%?>%’_ En este estudio, las reacciones con mayor
incidencia fueron nausea, vomito y diarrea, seguidas de dolor abdominal y

estrefiimiento; lo que resalta el hecho de que el 5-fluorourcilo es el principal causante
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de eventos adversos en tracto gastrointestinal ya que aunque este solo o acompanado,
el comportamiento observado en la figura 4, es semejante en monoterapia y en
politerapia para trastornos gastrointstinales, sin embargo, en los demds subgrupos de
clasificcion, se comporta de manera diferente en monoterapia y politerapia, en el
primer caso, el segundo lugar en incidencias son las reacciones que tienen que ver con
trastornos generales como la fatiga y el cansancio, mientras que en la politerapia el
segundo puesto de incidencias es para el subgrupo de trastornos de la pies y tejido
subcutaneo siendo liderad por el Rash, esto es diferente a lo sefialado por Vodenkova y
colaboradores que destacan los trastornos de la sangre y el sistema linfatico como los
segundos con mayor incidencia,?® algo similar es presentado por Sang Hong vy
colaboradores que sefialan los trastornos hematolégicos como algunas de las reacciones
con mayor incidencia (22-46%).%” En este estudio solo se obtuvo un caso de neutropenia,
lo cual sefiala la necesidad de hacer un estudio con una muestra mas representativa

para poder corroborar y comprar informacion.

La diferencia en el comportamiento entre la monoterapia y la politerapia con 5-Flu
puede ser debida a que los farmacos que se utilizan junto a este en los esquemas de
quimioterapia también favorecen la aparicién de ciertas reacciones adversas con mas

frecuencia de la que las causa el fluorouracilo por si mismo.

Conclusién

La incidencia de las reacciones adversas presentadas en los pacientes del INCan tratados
con 5-FU en monoterapia y politerapia en el periodo de tiempo evaluado en el presente
estudio tuvieron un comportamiento similar a lo reportado por otros investigadores,
con los que se hizo una comparacion en la discusion, en el caso de los trastornos mas
frecuentes, sin embargo se hace evidente la necesidad de un muestreo mas amplio para
poder corroborar esa informacion y poder contrastar las demas reacciones con lo

encontrado por otros autores.

La politerapia favorece la aparicion de reacciones adversas debido al uso de otros

medicamentos antineoplésicos.
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La mayoria de las reacciones adversas asociadas a 5-FU fueron leves.

La edad vy el género pueden ser considerados factores de riesgo en la incidencia de

SRAM'’s en las quimioterapias con 5-Flu.
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Glosario

Beneficio profilactico: Que sirve para preservar o proteger de una enfermedad o un

mal.

Enfermedad metastasica {Metastasis): Diseminacion de células cancerosas desde el
lugar donde se formd el cancer por primera vez hasta otra parte del cuerpo. La
metastasis se presenta cuando las células cancerosas se desprenden del tumor original
(primario), viajan por el cuerpo a través de la sangre o el sistema linfatico y forman un
tumor nuevo en otros rganos o tejidos. El nuevo tumor metastasico es el mismo tipo
de cancer que el tumor primario. Por ejemplo, si el cdncer de mama se disemina al
pulmén, las células cancerosas del pulmén son células de céncer de mama, no son

células de cancer de pulmén. También se llama metdstasis cancerosa.

Epigenética: Ciencia que estudia los cambios hereditarios causados por la activacion y
desactivacion de los genes sin ningln cambio en la secuencia de ADN subyacente del
organismo. La epigenética es una palabra de origen griego y significa literalmente por

encima (epi) del genoma.

Leucemias: Cancer que empieza en los tejidos que forman a la sangre, como la médula
0sea, y hace que se produzcan grandes cantidades de globulos anormales y que estos

entren en el torrente sanguineo.

Monoterapia: Tratamiento en el que se usa un solo tipo de terapia, como radioterapia
0 cirugia, para tratar determinada enfermedad o afeccién. La monoterapia
farmacoldgica indica que se utiliza un solo medicamento para el tratamiento de una

enfermedad o afeccion.

Neuroblastoma: Tipo de cancer que se forma a partir de células nerviosas inmaduras.
Por lo general, comienza en las glandulas suprarrenales, pero también puede comenzar

en el abdomen, el térax o el tejido nervioso cerca de la columna vertebral.

Osteosarcoma: Tipo de cancer 6seo que comienza en las células que forman los huesos.
Suele manifestarse en los huesos largos que forman los brazos y las piernas, aunque

puede presentarse en cualquier hueso.
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Politerapia: Tratamiento a base de dos o mas farmacos para tratar la misma afeccién o
enfermedad. La palabra "politerapia" esta formada con raices griegas y significa
"tratamiento médico usando varios medicamentos”. Sus componentes Iéxicos son:

polys (muchos) y therapeuein (cuidar, atender, aliviar), més el sufijo -ia (cualidad).
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1. Introduccion

El término “cancer” agrupa entidades clinicas de diverso origen, neuroblastomas,
osteosarcomas o leucemias entre otras. Actualmente, el cancer es considerado como
un desorden de células que se dividen anormalmente, lo que conduce a la formacion
de agregados que crecen dafiando tejidos vecinos, se nutren del organismo y alteran su

fisiologia®?.

El cdncer es una de las principales patologias que afectan a la poblacién a nivel mundial,
seglin la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), en 2015, ocasiono 8.8 millones de
defunciones. Casi una de cada seis defunciones se debe a esta enfermedad?. Casi el 70%
de muertes por cdncer se registran en paises de ingresos medios y bajos?, solo 1 de cada
5 de estos paises dispone de los datos necesarios para impulsar politicas de lucha contra

la enfermedad??.

En México, de acuerdo con cifras de [a OMS (2018}, el cancer colorrectal ocupa el tercer
puesto de incidencia con un 7.8% siendo superado por el cancer de prostata en segundo
lugar con 13.1% y el primer lugar con 14.3% corresponde al cancer de mama; sin
embargo la tasa de mortalidad del céncer colorrectal es la mayos con 8.5%, seguido por

el cancer de prostata 8.3% vy el cadncer de mama e higado, ambos con 8.2%.3

El cdncer colorrectal corresponde a todos aquellos tumores ubicados en el intestino
grueso, pudiendo estos tumores localizarse por lo tanto desde |a valva ileocecal hasta
el recto. En el mundo, cada afio se registran aproximadamente un millén de nuevos

casos con una tasa de mortalidad de 8,1/100.000 hab®.

Si tenemos en cuenta que mas del 50% de los pacientes con céncer colorrectal tendran
enfermedad metastasica o localmente avanzada irresecable en algin momento de la
evolucion de la enfermedad, el tratamiento sistémico adquiere un importante papel en

la estrategia terapéutica de esta neoplasia®.

Dentro de las terapias sistémicas se encuentra el uso de 5-fluorouracilo (5-FU), el cual,
tras su descubrimiento, se situd como el farmaco mas activo, y hoy dia, tras haber
potenciado su eficacia con la modulacién bioquimica y con la infusién continua, sigue

siendo en combinacidn, el citostético de eleccidn en primera linea de tratamiento®.



El 5-FU se administra como un profarmaco, la cual puede acceder a la ruta del
metabolismo catabdlico (principalmente al higado, donde se inactiva y el medicamento
es eliminado del organismo) o a la ruta anabdlica, que compite con la ruta anterior por
el substrato y cuyo resultado es la formacion de los compuestos activos citotoxicos de

interés®.

Debido a que el 5-FU es un antimetabolito cuya actividad depende del tiempo,
principalmente se administra en infusién venosa®’. Para el calculo de dosis, al igual que
con otros agentes citotoxicos, se usa la formula de medicamento por superficie corporal
(SC): mg/m?. Para la mayoria de estos medicamentos, esas dosis son las maximas
toleradas estahblecidas en estudios clinicos iniciales. Sin embargo, la dosificacion de 5-
FU basada en esta metodologia estd asociada con una variabilidad farmacocinética
interpaciente e intrapaciente, que causa diferencias de concentraciéon en niveles
plasmaticos de hasta 100 veces, lo cual ocasiona tanto toxicidad como falla del

tratamiento® ®.

Con base en lo anterior, este trabajo tiene como objetivo detectar la incidencia de
reacciones adversas a 5-fluorouracilo en pacientes del Instituto Nacional de

Cancerologia (INCan) diagnosticados con cancer colorrectal.

2. Objetivos

2.1, Objetivo general

e |dentificar las reacciones adversas a 5-fluorouracilo en pacientes con cancer de
colon en el Instituto Nacional de Cancerologia.

2.2, Objetivos particulares

e Conocer la incidencia de las reacciones adversas a 5-fluorouracilo mediante
entrevistas a los pacientes diagnosticados con cancer colorrectal.

e Corroborar la relacién del tratamiento con 5-fluorouracilo y la presencia de las
reacciones adversas mediante la revision de los expedientes de los pacientes
con cancer colorrectal.

e Reportar las reacciones adversas a 5-fluorouracilo mediante el uso del programa
PPROVigi® apegandose a la NOM-220-SSA1-2016 Instalacion y Operacién de la

Farmacovigilancia.



3. Planteamiento del problema

Los medicamentos de quimioterapia, como el 5-fluorouracilo, atacan a las células que
se estan dividiendo rapidamente, razon por la cual actdan contra las células cancerosas.
Sin embargo, otras células en el cuerpo, tales como aquellas en la medula 6sea (donde
se producen nuevas células sanguineas), el revestimiento de la boca y los intestinos, asi
como los foliculos pilosos, también se dividen rapidamente, por lo cual, la quimioterapia

también puede afectar estas células, ocasionando reacciones adversas’.

Estas reacciones dependen del tipo y de las dosis de los medicamentos, del tiempo de
administracion, asi como del paciente al que se le administren. Algunas de las mas
comunes son: Caida del cabello, ulceras en la boca, pérdida del apetito, nduseas y
vomito, diarrea, disminucion de glébulos blancos, facilidad para la formacion de

hematomas, cansancio, etc®.

Casi todas las reacciones antes mencionadas son conocidas y analizadas durante los
ensayos preclinicos y clinicos del farmaco antes de su comercializacion, sin embargg,
algunas reacciones adversas son de baja o muy baja incidencia, por lo cual, es durante
la fase de comercializacidn, cuando se emplea el conjunto de la poblacién en general,
gue se pueden detectar reacciones poco frecuentes, que aparecen por el uso
prolongado, o aquellas que solo aparecen en ciertos grupos de riesgo, asi como las que

se originan por interacciones con otros medicamentos®.

Por lo anterior, es necesario el empleo de la farmacovigilancia en los hospitales y en el
sector salud en general, ya que esta es la encargada de recoger, elaborar y en su caso,
procesar la informacidn sobre sospechas de reacciones adversas a medicamentos
cuando estos ya han sido comercializados, con la finalidad de identificar y evaluar
riesgos no conocidos previamente o cambios en los ya conocidos para cuantificarlos y

prevenirlos.
4. Metodologia

Durante un periodo de seis meses se llevara a cabo un andlisis de casos de sospecha de
reacciones adversas a medicamentos en el Centro Institucional de Farmacovigilancia del
INCan rotando por las distintas areas; en el drea de consulta externa de
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gastroenterologia se recabara la informacién sobre posibles casos de reacciones
adversas a 5-fluorouracilo y posteriormente se analizaran los expedientes de los
pacientes que las presenten para determinar la causalidad, severidad, gravedad y el
grado de informacién del caso; los casos que presenten SRAM's seran notificados a

COFEPRIS mediante el programa PPROVigi®.
5. Resultados

Para determinar la incidencia de las reacciones adversas asociadas a 5-FU en pacientes
con cancer colorrectal, se llevo a cabo la recoleccién de casos clinicos en los que se
pueden atribuir los sintomas, signos o alteraciones de laboratorio al medicamento en
monoterapia o politerapia (5-fluorouracilo en combinacién con otros farmacos
quimioterapéuticos como el cisplatino, oxaliplatino, cetuximab, etc.). Se identificaron 26
pacientes due cumplen con estos criterios durante el periodo enero-julio 2020, de los
cuales 8 recibieron monoterapia y 18 politerapia; 15 (57.69%) fueron pacientes

femeninos y 11 (42.31%) pacientes masculinos; la edad media para los pacientes

femeninos es de 58 afios y para los paciente masculinos es de 55 afios. (Tabla 1)

o PR

Femenino Masculino
15 (57.69%) 11 (42.31%)

26 (100%)
39 - 82 afios (58 afios) 39 - 69 anos (55 afios)
. 4(50% de los pacientes 4 (50% de los pacientes
; con monoterapia y 15.38% con monoterapia y 15.38%

del total de pacientes) del total de pacientes)

11 (61.11% de los 7 (38.89% de los pacientes

‘ pacientes con con monoterapia y 26.92%
~ monoterapia y 42.31% del del total de pacientes)

total de pacientes

Durante el estudio se obtuvieron un total de 70 eventos adversos, de los cuales 18
fueron causados por monoterapia y 52 por politerapia; las 70 SRAM's fueron agrupadas

en 34 términos distintos (Figura 1). El grado de informacidn de todas las reacciones fue



1. Después de determinar la causalidad mediante el algoritmo de Naranjo en el Software
PproVigi®, se definié que 10 casos (14.29%) fueron posibles y 60 {85.71%) fueron
probables, no se identificd ninguna SRAM cierta. Ninguna de las reacciones fue grave,

68 (97.14%) de los eventos adversos fueron leves y 2 (2.86%) fueron moderados.

Incidencia global de las reacciones adversas a 5-
Fluorouracilo en pacientes con cincer colorrectal
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Figura 1. Porcentaje global de las reacciones adversas a S-fluorouracilo en pacientes con cancer
colorrectal, subclasificadas de acuerdo a monoterapia vy politerapia.



Con los datos obtenidos, los eventos adversos se agrupar dependiendo el tipo de este
(segln la clasificacion SOC-MedDRA), por ejemplo trastornos de la piel y el tejido
subcutdneo, trastornos vasculares vy linfaticos, trastornos generales, etc.,; de esta
manera es posible comparar el comportamiento del 5-fluorouracilo solo o en compafia
con otros farmacos pudiendo identificar variaciones o similitudes en la aparicién de

reacciones adversas (figura 2)

Reacciones adversas asociadas a 5-FU por esquema
de tratamiento (monoterapia o politerapia)

Politerapia

Monoterapia

0% 10%  20% 30%  40%  50%  60% 70%  80% 50%  100%

Trastornos gastrointestinales
B Trastornos de la piel y tejido suncutaneo
Trastornos del sistema nervioso
B Trastornos generales
B Trastornos de la sangre y el sitema linfatico
B Trastornos respiratorios

H Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Figura 2. Reacciones adversas por esquema de tratamiente {monoterapia y politerapia), subagrupadas
de acuerdo a la clasificacion SOC-MedDRA.

6. Discusion

La farmacovigilancia es una herramienta primordial para la practica de la medicina, ya
que esta ayuda a mejorary optimizar los tratamientos, la quimioterapia fundamental en
el tratamiento del cdncer, en la actualidad, es comin el empleo de farmacos
antineopladsicos en monoterapia o en esquemas que utilicen dos o mas farmacos, para
tratar de sobrellevar o erradicar las diferentes neoplasias, con el uso de estos
medicamentos se origina una gran diversidad de reacciones adversas, las cuales pueden
0 nho tener repercusidn grave sobre el estado de salud del paciente. La diversidad de las

reacciones adversas descritas asociadas a 5-fluorouracilo es muy amplia y sus multiples



combinaciones adicionan caracteristicas multifactoriales al origen, prevencion vy

tratamiento de las reacciones adversas!?.

Lamentablemente en la mayoria de los antineoplasicos, las reacciones adversas se
encuentran ligadas al mecanismo de accién del farmaco y por lo tanto son esperadas
siempre que se somete a un tratamiento de quimioterapia, lo que conlleva a que la

frecuencia de eventos adversos aumente. 234

Esaquidonde los estudios de estas reaccionesy su uso para elaborar fichas de seguridad
completas de los medicamentos oncolégicos se tornan esenciales para la toma de
decisiones médicas, especialmente en tratamientos contra el cdncer donde la
estimacion del riesgo-beneficio es muy compleja. Por esta razon, es necesaria la
aplicacion intensiva de la Farmacovigilancia y asi poder mantener actualizados los
perfiles de seguridad de los medicamentos, principalmente de medicamentos

ampliamente prescritos como el 5-FU.1°

Varios autores sefalan la edad como un factor importante para presentar reacciones
adversas, marcando edades promedio donde se presentan mds reacciones (60-65
afios)?, lo cual es cercano a lo obtenido en este estudio donde la edad media para
presentar reacciones adversas es de 55-58 afios, lo cual es un indicador para conocer

grupos de riesgo.

En cuanto al género, este estudio muestra que en el caso de monoterapia no hay una
diferencia en la incidencia de reacciones adversas, sin embargo, en politerapia, si existe
una diferencia de aproximadamente 1.5 veces mayor la incidencia para el género
femenino contra el masculino, aunque estos resultados se pueden deber a que el
tamafio de la muestra es bastante pequefio como para observar un comportamiento

que se pueda comparar con otros autores.

Con respecto a la incidencia de las reacciones adversas presentadas, se observé que, de
acuerdo a la clasificacion MedDRA drgano-sistema (SOC), las reacciones adversas mas
frecuentes pertenecen a los trastornos gastrointestinales, lo cual es similar a lo
reportado en otras publicaciones®’#1° En este estudio, las reacciones con mayor

incidencia fueron nausea, vomito y diarrea, seguidas de vémito y estrefiimiento; lo que



resalta el hecho de que el 5-fluorourcilo es el principal causante de eventos adversos en
tracto gastrointestinal ya que aunque este solo o acompafiado, el comportamiento
obervao en la figura 2, es semejante en monoterapia y en politerapia para trastornos
gastrointstinales, sin embargo, en los demas subgrupos de clasificcion, se comporta de
manera diferente en monoterapia y politerapia, en el primer caso, el segundo lugar en
incidencias son las reacciones que tienen que ver con trastornos generales como la
Fatiga y el cansancio, mientras que en la politerapia el segundo puesto de incidencias es
para el subgrupo de trastornos de la pies y tejido subcutaneo siendo liderad por el Rash,
esto es diferente a lo sefialado por Vodenkova y colaboradores que destacan los
trastornos de la sangre y el sistema linfatico como los segundos con mayor incidencia?,
algo similar es presentado por Sang Hong y colaboradores que senalan los trastornos
hematolégicos como algunas de las reacciones con mayor incidencia (22-46%)*2. En este
estudio solo se obtuvo un cao de neutropenia, lo cual sefiala la necesidad de hacer un
estudio con una muestra mas representativa para poder corrobora y comprar

informacion.

La diferencia en el comportamiento entre la monoterapia y la politerapia con 5-Flu
puede ser debida a que los farmacos que se utilizan junto a este en los esquemas de
quimioterapia también favorecen la aparicién de ciertas reacciones adversas con mas

frecuencia de la que las causa el fluorouracilo por si mismo.
7. Conclusiones

La incidencia de las reacciones adversas presentadas en los pacientes del INCan
tratados con 5-FU en monoterapia y politerapia en el periodo de tiempo evaluado
en el presente estudio'tuvieron un compertamiento similar a lo reportado por otros
investigadores, con los que se hizo una comparacion en la discusion, en el caso de
los trastornos mas frecuentes, sin embargo se hace evidente la necesidad de un
muestreo mas amplio para poder corroberar esa informacion y poder contrastar las

demas reacciones con lo encontrado por otros autores.

La politerapia favorece la aparicién de reacciones adversas debido al uso de otros

medicamentos antineoplasicos.



La mayoria de las reacciones adversas asociadas a 5-FU fueron leves.

La edad y el género pueden ser considerados factores de riesgo en la incidencia de

SRAM’s en las quimioterapias con 5-Flu.
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