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1. INTRODUCCION

El cdncer es una enfermedad caracterizada por proliferacidon descontrolada de células transformadas,
con capacidad de adaptarse y sujetas a evolucién (Brown et.al, 2023). En México las muertes por esta
enfermedad corresponden al 10.6% del total de defunciones de todo el pais. En base a lo anterior, en
las mujeres mexicanas existe un mayor porcentaje de defunciones comparado con hombres, con un
54.2% y 47.6% respectivamente (INEGI, 2025). El grupo de edad con mayor tasa de defuncién
corresponde de 40 a 49 aiios (Paz, 2024).

Una estrategia para afrontar el cancer es el uso de quimioterapias las cuales actian produciendo una
disminucién o inhibicidn de la proliferacion y multiplicacidn celular, evitando invasién y metastasis de
células cancerosas (Amjad et.al, 2023). Un ejemplo de quimioterapia es el docetaxel, un farmaco
antineoplasico de segunda generacion de la familia toxoides (Imran et.al, 2020). Su mecanismo de
accién se basa en la unién con la B-tubulina, donde inhibe el ensamblaje de microtubulos durante la
formacidn del huso mitdtico (Farha & Kasi, 2024) y provoca apoptosis de células cancerosas (Alaway,

2024).

Las quimioterapias producen reacciones adversas. La farmacovigilancia comprende las actividades de
deteccion, identificacidn, cuantificacidn, evaluacidon y prevencidon de riesgos asociados al uso de
medicamentos, conocido como reacciones adversas a medicamentos (RAM). Las RAM son comunes y
pueden clasificarse desde leves a graves (Kommu et.al, 2024). Estas RAM comprometen la calidad de
vida al provocar un deterioro acumulativo en diversos sistemas del cuerpo humano (Baltussen et.al,

2023).

La informacion obtenida mediante farmacovigilancia y los reportes enviados a instancias regulatorias,
como la Comisién Federal para la Proteccién contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS), resulta
fundamental para la regulacion de medicamentos oncolégicos. (Chakraborty et.al, 2021). Ademas, su
uso clinico debe tener una relacién riesgo-beneficio definida. La informacién recopilada de RAM
incluidas en las fichas técnicas, provienen de ensayos clinicos realizados en condiciones controladas

(Baldo et.al, 2018).

El objetivo de esta investigacion es determinar la incidencia de reacciones adversas asociados a
docetaxel, mediante la recoleccidon, analisis y notificacion de casos sospechosos de los pacientes
oncoldgicos del Instituto Nacional de Cancerologia para proporcionar informacion al Centro Nacional

de Farmacovigilancia del instituto.
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2. MARCO TEORICO

2.1 Cancer
El National Cancer Institute de Estados Unidos de América (NIH) (2021), define al cdncer como una
enfermedad en la cual las células crecen descontroladamente y se propagan a otras partes del cuerpo
humano. Sin embargo, Brown et.al, 2023, menciona la importancia de la ampliacidn de esta definicién
afladiendo el adjetivo “transformado” debido a que estas células llevan a cabo procesos de

|II

adaptacion. También afiade “sujeto a evolucién por seleccion natural” donde engloban la provocacién
de cambios genéticos y por consiguiente crean al fenotipo cancerigeno. Por lo tanto, el concepto de
cancer propuesta por este autor es la proliferacién descontrolada de células transformadas sujeto a

evolucién por seleccién natural.

2.1.2 El cancer en México

El cdncer es una de las causas que lideran la mortalidad. En México, en 2012 se registraron 14 millones
de casos nuevosy 8.2 millones de fallecimientos, ubicandolo como la tercera causa de muerte después
de las enfermedades cardiovasculares y la diabetes, lo cual representa un desafio para el pais (DOF,

2020).

En México en el afio 2023 hubo 91 562 muertes por cancer lo que representd el 10.6% del total de
defunciones. De estas muertes el 52.4 % fue correspondiente a mujeres y 47.6 % en hombres. La
principal causa de muerte en mujeres es el cdncer de mamay en los hombres el de prdstata. En 2023
registro 799 869 defunciones, de las cuales 91 562 fueron causadas por tumores maligno. La grafica 1
muestra esta tendencia del afio 2014 al 2023 donde el grupo de edad donde se encuentran mas casos,
son las personas >50 afios tanto en hombres y mujeres y a partir de los 60 afios la tasa es superior en

los hombres (INEGI, 2025).
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Grafica 1. Tasa de defunciones por tumores malignos (2014-2023).
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Nota: Aumento de tasa de defunciones por cada 100 000 habitantes en México. Fuente: INEGI, 2025.
Las entidades federativas con mayores tasas de defunciones por tumores malignos fueron: Ciudad de
Meéxico, Sonora, Veracruz de Ignacio de la Llave, Colima, Morelos y Chihuahua con tasas de 76.39 a
95.96 defunciones por cada 100 mil habitantes. En comparacion con las entidades con tasas bajas las
cuales fueron: Quintana Roo, Guerrero, Chiapas, Tlaxcala, Puebla y Aguascalientes, con 47.39 a 59.62

defunciones por cada 100 mil habitantes (INEGI 2024).

2.2 Quimioterapia

Las quimioterapias son utilizadas para disminuir o inhibir la proliferacidn celular, evitando la invasion
y la metastasis de células cancerosas a diferentes partes del cuerpo. Existen diferentes tipos de
guimioterapias con mecanismo de accion diferentes, algunas quimioterapias provocan inhibicion de
la sintesis de ADN, ARN o proteinas que afecten el funcionamiento de células cancerigenas
provocando muerte celular. Aunado a lo anterior, el mecanismo de accién de la mayor parte de

quimioterapias se enfoca en la fase S del ciclo celular, donde sintetiza el ADN (Amjad et.al, 2023).

La National Library of Medicine (NIH) (2024), clasifica a los farmacos anticancerigenos en 11 grupo con
una lista de ejemplo de cada uno de ellos, esta informacién se muestra en la tabla 1. En los ultimos
anos, se ha mostrado un aumento constante en el desarrollo de agentes innovadores y cada afio se

aprueban de 5-10 nuevos farmacos.
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Tabla 1. Clasificacidon de agentes antineoplasicos

TIPO DE AGENTE ANTINEOPLASICO

EJEMPLOS

Alquilantes
Complejos de coordinacién con platino

Antibidticos citotdxicos

Antimetabolitos

Inhibidores topoisomerasas
Inhibidores de la histona desacetilasa

Antiestrégenos

Analogos de la hormona liberadora de
gonadotropina

Taxanos

Alcaloides de la vinca

Anticuerpos monoclonales

Ifosfamida, Ciclosfamida, Dacarbazina, Lomustina
Carboplatino, Cisplatino, Oxaliplatino

Bleomicina, Dactinomicina, Doxorrubicina, Actinomicina
D, Valburicina

Metrotextao, Pemetrexed, Capecitabina, Fluorouracilo,
Gemcitabina

Ininotecan, Topotecan, Etopdsido, Teniposido
Belinostat, Panobinostat, Romidepsina, Vorinostat
Anastrozol, exemestano,  fulvestrant, Letrozol,
Raloxifeno, tamoxifeno, toremifeno

Goserelina

Paclitaxel, Docetaxel, Cabazitaxel
Vinblastina, Vincristina, Vinorelbina
Bevacizumab, Cetuximab, Pembrolizumab, Rituximab,

Trastuzuma emtansina

Nota: informacién obtenida de National Library of Medicine (NIH) (2024).

2.3 Docetaxel

El docetaxel (DTX) es un farmaco antineopldsico de segunda generacion de la familia taxoides. Se

obtiene semi sintéticamente a partir de las aciculas de una conifera del pacifico (Taxus baccata), a

partir de 10-desacetilbaccarina-lll (precursor inactivo), como se muestra en la figura 1. Entre sus

caracteristicas fisicoquimicas este es un principio activo (API) lipofilico por lo que lo hace tener baja

solubilidad en agua, baja distribucion en el cuerpo humano y con una eliminacidn rapida (Imran et.al,

2020).
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Figura 1. Estructura molecular de docetaxel
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Figura 1. Estructura molecular de docetaxel. Molécula obtenida semisinteticamente de Taxus
baccata (Drug bank, 2025).

2.3.1 Mecanismo de accion de docetaxel
El docetaxel ejerce su mecanismo de accién durante la mitosis y la fase G2 del ciclo celular, donde
forma un complejo con la B-tubulina (componente basico de los microtubulos), produciendo
estabilizacion de los microtubulos. Este complejo hiperestabiliza el ensamblaje de microtubulos
durante la formacidn del huso mitético, destruyendo la capacidad para utilizar su citoesqueleto de

forma flexible, deteniendo la fase G2 y Mitosis celular (Farha & Kasi, 2024).

Por otro lado, la via Ras-Raf-MAPK participa en el crecimiento, division y diferenciacién celular, por lo
tanto, regula funciones importantes en la tumorigenesis. Es decir, el aumento de activacién de esta
via de sefializacion MAPK esta relacionada con la aparicidn y el desarrollo de tumores. Raf-1 juega un
papel importante en la via de sefializaciéon de proliferacién celular, una Raf-1 activado continua
activando MEK y MAPK corriente abajo, y entrega sefiales de proliferacién y diferenciacion celular
(Guo et.al, 2020). El docetaxel y la quinasa Raf-1 al interaccionar fosforilan a Bcl-2, el cual es una
proteina anti- apoptodtica que previene la muerte celular al inhibir la activacion de caspasas, por lo
tanto, su fosforilacién inhibe su funcion anti-apoptotica de este y activa las caspasas las cuales

desencadenan muerte célula (Alalawy, 2024).

Asi mismo, regula positivamente los niveles de BAX (proteina encargada de desencadenar apoptosis)
y altera la dindmica mitocondrial (cambios en la fusién y fisio de la mitocondria) e impulsa la liberacion

del citocromo c (Alalawy, 2024). El citocromo c es un factor clave en la sintesis de ATP y su liberacién



La liberacidn de citocromo c al citosol desencadena muerte celular programada por apoptosis,

activando caspasas 3y 9 (OW et.al, 2008).

La proteina p53 es un factor de transcripciéon que activa diferentes genes diana que participan en la
regulacién del ciclo celular y apoptosis, esta es considerada la guardiana del genoma. Ademas, esta
proteina tiene la funcién de suprimir tumores (Wang 2023). Docetaxel se encarga de aumentar la
expresion del gen p53 provocando muerte celular (Alalawy, 2024). Los mecanismos de accién de
docetaxel se muestran en la figura 2.

Figura 2. Mecanismo de accidn de docetaxel.
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Figura 2. Mecanismo de accién: el docetaxel se une a la B-tubulina durante la fase G/M del ciclo celular
inhibiendo la formacién del uso mitético. Participa en la fosforilacion de Bcl-2 inhibiendo su funcién anti-
apoptotica. Ademas, regula la proteina BAX, altera la liberacion del citocromo c provocando apoptosis y aumenta
la expresion del gen p53 encargada de suprimir tumores (Alalawy, 2024). Abreviaturas: proteina quinasa

activada por mitégenos (MAPK), quinasas RAS y Raf-1, proteina X asociada a Bcl-2 (BAX).

2.3.2 Indicacion terapéutica
El docetaxel estd indicado como monoterapia para tratamiento de cancer de mama local o
metastdsico y en conjunto con doxorrubicina y ciclofosfamida como adyuvante. Indicado también en
el cancer de pulmdn avanzado o metastdsico, cadncer de prdstata metastdsico, adenocarcinoma
gastrico avanzado en conjunto con cisplatino y flurouracilo ademas del uso de estos para el
tratamiento de carcinomas escamo celular de cabeza y cuello localmente avanzado (Drug Bank, 2025).
Ademas, esta indicado en sarcomas (tumores maligno poco frecuentes) como los sarcomas dseos

primarios ejemplo el osteosarcoma y sarcoma de Erwing. En combinacidon con gemcitabina ha
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demostrado ser eficaz contra leiomiosarcomas metastasico, sarcomas de tejidos blandos,

osteosarcomas recurrentes o refractarios y otros sarcomas éseos (Hitomi H. et.al, 2019).

2.3.3 Reacciones adversas por docetaxel

Las reacciones adversas mas frecuentes provocadas por el uso de docetaxel como monoterapia son:
neutropenia, anemia, alopecia, nauseas, vomitos, estomatitis, diarrea y astenia. Asi mismo, la
gravedad de las reacciones adversas por este medicamento aumenta cuando se administra en
combinacidon con otras quimioterapias (CIMA, 2023). Las reacciones adversas por docetaxel se
muestra en la figura 3.

Figura 3. Reacciones adversas de docetaxel utilizado como monoterapia
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Figura 3. Reacciones adversas de docetaxel utilizado como monoterapia. Clasificacién de reacciones adversas
por trastornos del sistema inmunoldgico, respiratorio, gastrointestinal, nervioso, musculoesquelético, sangre y
sistema linfatico y vasculares (CIMA, 2023).

2.4 Farmacovigilancia

La Norma Oficial Mexicana NOM-220-SSA1-2016, "Instalacién y operacién de la farmacovigilancia,
define a ésta como la deteccidn, identificacidn, cuantificacion, evaluacion y prevencién de posibles

riesgos que puedan surgir del uso de medicamentos o vacunas en los seres humanos.

10



La farmacovigilancia busca que la relacién beneficio-riesgo sea favorable durante el ciclo de vida de
los medicamentos desde su comercializacién hasta su retiro del mercado (Organizacién Panamericana

de la Salud, n.d).

2.5 Reacciones adversas a medicamentos

Las reacciones adversas a medicamentos (RAM) son respuestas imprevistas o no deseadas de estos.
Las RAM son comunes y pueden variar desde leves a graves, incluyendo también aquellas que puedan
llegar a ser mortales. Asi mismo, estas pueden causar aumento del costo de atencidn médica,

morbilidad, mortalidad y hospitalizaciones de pacientes (Kommu et.al, 2024).

De acuerdo con lo anterior, Montane y Santesmases (2020), mencionan que las RAM en pacientes
ambulatorios causa del 5 al 10 % de las hospitalizaciones y estas reacciones se llegan a desarrollar en
un 10 al 20 % de los pacientes ya hospitalizados, aumentando asi el tiempo de estancia. Los EE. UU
estiman que las RAM causan 106,000 muertes al afio, representando estas reacciones entre la cuarta
y la sexta causa de muerte en ese pais. Por otro lado, la Comisién Europea, reporta que las RAM causan

197,000 muertes al afo y representan la quinta causa de muerte en pacientes hospitalizados.

2.5.1 Clasificacion de Reacciones Adversas a Medicamentos

De acuerdo con la NOM-220-SSA1-2016 la clasificacién de las reacciones adversas puede ser graves o
severas. La gravedad de un caso es determinada mediante manifestaciones clinicas, lo anterior se

muestra en la tabla 2.

Tabla 2. Criterios determinantes de gravedad para reacciones adversas a medicamentos (RAM)

Criterios de gravedad (RAM) Criterios de no gravedad (RAM)
1. Causan la muerte del paciente. 1. Se incluyen las SRAM, RAM, EA o ESAVI
o algun otro problema de seguridad
relacionado con el uso de medicamentos y
momento mismo que se presentan. vacunas que no cumplan los criterios de
gravedad

2. Ponen en peligro la vida del paciente en el

3. Requiere hospitalizar o prolongar Ia
estancia hospitalaria.

4. Causan invalidez o incapacidad
permanente.

5. Causen alteraciones o malformaciones en el

recién nacido.

11
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6. Son considerados médicamente

importantes.

Fuente: informacion extraida de la NOM-220-SSA1-2016

Por otro lado, para determinar la severidad de una RAM dependera de la intensidad en que se
manifieste, la tabla 2 muestra esta clasificacion.

Tabla 3. Criterios determinantes de severidad de RAM

Leves Moderadas Severas
Signos v sintomas Interfiere con las Interfiere con las
facilmente tolerados. actividades habituales actividades habituales.

(pueden provocar bajas
laborales o escolares), sin
amenazar directamente la

vida del paciente.

No necesitan tratamiento Necesita de tratamiento Requiere tratamiento
farmacoldgico y puede o farmacoldgico y la
no requerir la suspension suspension del
del medicamento medicamento causante.
causante.

No prolongan la

hospitalizacién.
No requiere la suspension
del medicamento

causante.

Fuente: informacion obtenida de la NOM-220-SSA1-2016

2.5.2 Criterios para sospechar de una RAM
Cualquier trastorno podria ser provocado por un medicamento y debe valorarse en el diagndstico del
paciente por lo tanto debe construirse un historial farmacoldgico. Posteriormente se evalta la
atribucion de la causalidad entre la sospecha de reaccion adversa y el medicamento sospechoso

(Montane y Santesmases, 2020).

Los métodos de evaluaciéon de causalidad pueden clasificarse en tres categorias: introspeccién global,
métodos probabilisticos y algoritmos. Los métodos de introspeccién global utilizan la probabilidad de

la relacién en practica clinica, mientras que el probabilistico utiliza estimaciones e informes de RAM

12



en combinacién con informacién posterior. Uno de los métodos estdndar para la categoria de

algoritmos es el algoritmo de “Naranjo”. El uso de este algoritmo reduce la variabilidad intra-evaluador

e inter-evaluador volviéndolo uno de los métodos mas validos y fidedignos (Shukla et.al, 2021).

2.5.3 Algoritmo de Naranjo

El algoritmo de Naranjo plantea 10 preguntas para la evaluacién de la SRAM, cada pregunta tiene un

puntaje de probabilidad. Dependiendo del puntaje obtenido se asigna un tipo de probabilidad, la tabla

3 muestra el algoritmo de naranjo. Si la puntuacién total obtenida es 2 9, el tipo es “definido”, si la

puntuacién esta entre 5-8 es “probable”, si la puntuacién estd entre 1-4 es “posible”, y cuando la

puntuacion es <0 es “dudosa” (Pushpraj, 2020).

Tabla 4. Escala de probabilidad de reacciones adversas a medicamentos. Algoritmo de Naranjo

Pregunta Si No No lo sé
1. iExisten informes previos concluyentes sobre esta +1 0 0
reaccion?
2. ¢El evento adverso aparecid después de administrarse el +2 -1 0
medicamento sospechoso?
3. ¢Mejoro el evento adverso cuando se suspendid el medicamento o +1 0 0
se administré un antagonista especifico?
4. ¢El evento adverso reaparecio al volver a administrar el +2 -1 0
medicamento?
5. ¢Existen causas alternativas que por si solas podrian haber -1 +2 0
provocado la reaccién?
6. ¢La reaccion reaparecié cuando se administré un placebo? -1 +1 0
7. iSe detectd la droga en la sangre u otros fluidos en +1 0 0
concentraciones que se sabe que son tdxicas?
8. ¢La reaccién fue mas grave cuando se aumento la dosis o menos +1 0 0
grave cuando se disminuyé la dosis?
9. ¢El paciente tuvo una reaccidon similar a los mismos medicamentos +1 0 0
o a medicamentos similares en alguna exposicién previa?
10. éEl evento adverso fue confirmado por alguna evidencia +1 0 0

objetiva?
Puntaje total

Fuente: (Pushpraj, 2020).
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La interpretacidon de los resultados se realiza en base a la puntuacién final obtenida. Bethesda 2019,

menciona las siguientes interpretaciones:

A.

Definitivo: la reaccién siguié una secuencia temporal razonable tras la administracion de un
medicamento, siguid una respuesta conocida al medicamento sospechoso, y se confirmé una
mejoria al suspender este o reaparecio tras una nueva exposicién.

Probable: La reaccidn siguid una secuencia temporal razonable tras un medicamento, siguid a
una respuesta conocida al medicamento sospechoso, confirmacién por abstinencia, pero no
por la exposicién al medicamento, y no pudo explicarse razonablemente por las caracteristicas
conocidas del estado clinico del paciente.

Posible: La reaccidn siguié una secuencia temporal después de un farmaco, posiblemente
siguid un patréon reconocido para el medicamento sospechoso, y podria explicarse por la
enfermedad del paciente.

Dudosa: Reaccion relacionada con factores externos

2.5.4 Grados de calidad de informacidn para notificacion

La NOM-220-SSA1-2016 explica el grado minimo de calidad de la notificacién es Grado 0 y se deberd

completar los grados de calidad subsecuentes. Deberan incluir nimero de lote y nombre del

laboratorio fabricante. Los grados de informacion son los siguientes:

A. Grado 0. Incluye: a) un paciente/consumidor identificable; b) SRAM, RAM, EA, ESAVI o alguin

problema relacionado con medicamentos y vacunas; c) medicamento o vacuna sospechoso y
d) datos del notificador.

Grado 1. Ademas de los datos del Grado 0 debera incluir: 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 afno).

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

Grado 3. Ademas de los datos del Grado 2, incluye el resultado de la re-administracién del

medicamento o vacuna.
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2.5.5 Criterios Terminoldgicos Comunes para Eventos Adversos (CTCAE)

Los Criterios de Terminologia Comun para Eventos Adversos es una terminologia descriptiva que

puede ser utilizada para la notificacion de Eventos Adversos (EA). Fueron desarrollados por el Instituto

Nacional del Cancer (NCI) y proporcionan un sistema para reportar y categorizar los efectos

secundarios de tratamientos oncoldgicos, facilitando la comunicacién entre profesionales de la salud,

investigadores y organismos reguladores (NCl, 2017). Ademas, el NCI (2017) proporciona una escala

de graduacién de gravedad para cada término de EA, esta escala se muestra en la tabla 4.

Tabla 5. Grados de eventos adversos asociados a tratamientos oncoldgicos

Grado

Evento adverso (AE)

Grado 1

Grado 2

Grado 3

Grado 4

Grado 5

AE leve; asintomatico o con sintomas leves; solo observaciones
clinicas o diagnésticas; no se indica intervencion.

AE moderado; indica intervencidn minima, local o no invasiva;
limita las actividades de la vida diaria instrumentales
apropiados para la edad.

AE grave o médicamente significativo, pero no potencialmente
mortal; se indica hospitalizacion o prolongacién de la
hospitalizacion; incapacitante; limita las actividades de la vida
diaria instrumentales.

AE con consecuencias potencialmente mortales; se indica

intervencidn urgente.

Muerte relacionada con AE

Fuente: National Cancer Institute NCI (2017)
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer es considerado a nivel mundial como una de las principales causas de muerte en la poblacidn.
En el 2023 en México se ha registrado 91 562 muertes por cdncer, donde el 52.4 % de estas muertes
corresponden a mujeres y el 47.6 % a hombres (INEGI 2025). Asi mismo, estadisticas nacionales
arrojan que los tipos de cdncer mas frecuentes en la poblacidon mexicana son: cancer de mama (27 mil
500 casos por afio), seguido de cancer de prdstata (25 mil casos), cancer de colon (15 mil casos), cadncer
de tiroides (12 mil casos); cancer cervicouterino (7 mil 870 casos) y cancer de pulmdn (7 mil 810 casos)

(DOF, 2020).

Los pacientes diagnosticados con cdncer reciben como linea de tratamiento alguin tipo de
guimioterapia y mas de una cuarta parte de estos pacientes padecen de las reacciones secundarias al
uso de estos, los cuales pueden producir efectos potencialmente mortales si no son detectados a
tiempo. Estas reacciones pueden abarcar sintomatologias como ndusea, vémito y alopecia, por
ejemplo, incluso llegan a manifestarse reacciones tardias afectando los sistemas cardiaco, pulmonar,
renal, gastrointestinal y nervioso (Juthani et.al, 2024). Las reacciones adversas amenazan la calidad de
vida y laindependencia de los pacientes oncoldgicos, debido a su elevada toxicidad y baja selectividad
farmacoldgica. Por lo tanto, provoca un deterioro acumulativo en los diferentes sistemas del cuerpo
humano ademds de una menor tolerancia de estos durante el tiempo de tratamiento (Baltussen et.al,

2023).

Las reacciones adversas a medicamentos representan el 10% de las admisiones hospitalarias y son una
de las principales causas de muerte en paises desarrollados. Asi mismo, las reacciones adversas por
medicamentos provocan un gasto econdmico sustancial, que conllevan al aumento de costos por
hospitalizacidn, prolongacidn de estancias hospitalarias e inversién en investigaciones clinicas de estos

(Sultan et.al, 2025).

16


http://et.al/
http://et.al/

4. JUSTIFICACION

Cada afo a nivel mundial se detectan 19 millones de nuevos casos de cancer. Ademas, esta
enfermedad es una de las causas que lideran la mortalidad en el mundo y a su vez, los tratamientos
con quimioterapia desencadenan reacciones adversas. Aunado a lo anterior, es que se debe
implementar programas de farmacovigilancia en base a la NOM-220-SSA1-2016, para la obtencién,

deteccion, incidencia y severidad de reacciones adversas (Secretaria de Salud, 2016).

La farmacovigilancia busca asegurar el beneficio del uso de medicamentos a lo largo de todo el ciclo
de vida de estos. Ademas, busca analizar y gestionar el riesgo que contribuye el uso de estos, por
ejemplo, los medicamentos antineoplasicos que producen frecuentemente reacciones. Asi mismo, se
identifican, cuantifican y evaltan los dafos producidos para la adopcién de medidas necesarias que
minimicen el dafio provocado, incluyéndose medidas regulatorias (OPS, n.d). Las reacciones adversas
derivadas del uso de quimioterapias que son recopiladas durante la practica de farmacovigilancia
proporcionan un panorama amplio sobre la educacién de RAM en el area de la salud, debido a que
prolongan la estancia hospitalaria, costos y riesgo de muerte. También la farmacovigilancia es util para

la regularizacion de este tipo de medicamentos (Chakraborty et.al, 2021).

El uso clinico de farmacos contra el cancer debe tener una relacidn riesgo-beneficio claramente
definida, donde a menudo los tratamientos con quimioterapia resultan de un beneficio minimo. Por
ejemplo, un aumento de la supervivencia general de 3 meses en promedio en pacientes oncoldgicos,
tomando en cuenta el estadio de la enfermedad. Aunado a lo anterior, la mayor parte de las RAM
reportadas en las fichas técnicas del medicamento, provienen de ensayos clinicos en condiciones
controladas (Baldo et.al, 2018). Es decir, los pacientes son seleccionados segln sus caracteristicas
clinicas, donde se difiere con aquellos pacientes de la préctica clinica habitual (edad, comorbilidades,

medicamentos concomitantes, estadio de enfermedad) (Montane, 2020).

17


http://et.al/
http://et.al/

5. OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO GENERAL

Determinar la incidencia de reacciones adversas asociados a docetaxel, mediante el analisis y
evaluacidn de los casos sospechosos de reacciones adveras, para el registro de casos en el Instituto

Nacional de Cancerologia.

5.2 OBJETIVO ESPECIFICO

e Evaluar las sospechas de reacciones adversas relacionadas al medicamento docetaxel,
mediante el uso de fichas técnicas de medicamentos y reportes de casos en la literatura
cientifica.

e Notificar a COFEPRIS las reacciones adversas asociadas a docetaxel, identificadas a partir de
los casos sospechosos recolectados, para el cumplimiento de la NOM-220-SSA1-2016,
Instalacion y operacion de la farmacovigilancia.

® Analizar de forma cuantitativa las reacciones adversas provocadas por medicamento
docetaxel, con base en clasificacién de sintomatologia, género, categoria de reaccion adversa

y causalidad.
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Actividades realizadas por el Farmacéutico Hospitalario

RECOLECCION

6. METODOLOGIA

Este estudio se llevara a cabo del 1 de mayo al 1 de noviembre de 2025 en el Instituto Nacional de

Cancerologia, abarcando los distintos servicios de oncologia médica. Se realizard en pacientes que

estdn bajo tratamiento con el agente antineoplasico docetaxel. Las actividades de recoleccién, andlisis

y reporte de los casos de reacciones adversas a medicamentos (RAM) en los seis meses de estudio se

realizardn siguiendo el diagrama 1 que se presenta a continuacion:

Figura 4. Diagrama de flujo de las actividades realizadas en el INCAN
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7. RESULTADOS Y ANALISIS DE RESULTADOS

7.1 Caracterizacion demografica de pacientes estudiados.
Se recolectaron en total 90 casos, 10 corresponden a reacciones adversas asociadas a docetaxel en el

INCan., y se clasificaron de forma demografica de acuerdo con género y edad de los pacientes.

Choi et.al, (2023), menciona que los farmacos quimioterapéuticos afectan de manera diferente a
hombre y mujeres. Las mujeres tienen mayor incidencia de reacciones adversas con quimioterapia,
esto es atribuible a la farmacocinética y farmacodinamia, donde se exhibe especificidad de acuerdo
con el sexo. Ademas, otras razones incluyen: tasa lenta de vaciamiento gastrico, mayor volumen
distribucién y de masa corporal magra, lo que provoca aumento en niveles plasmaticos de este
farmaco. En los datos demograficos de la figura 5, se obtuvo un 80% de casos con afectacién al sexo
femenino y un 20% de afectacién al masculino.

Figura 5. Clasificacion de casos de SRAM por género.
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La figura 5 muestra 10 casos SRAM, ocho corresponden al género femenino y dos al masculino, ademas se ilustra
los motivos mas comunes de esta diferencia, tomando en cuenta el vaciamiento gastico, masa corporal, volumen

de distribucidn, farmacocinética y farmacodinamia (Choi et.al, 2023).
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El National Cancer Institute NIH (2021), reporta que la tasa de incidencia por edad se encuentra a
partir de los 45 afios y con aumento paulatino respecto a esta. Aunado a lo anterior, los pacientes de
edad avanzada se encuentran en un estado funcional deficiente, comorbilidades, baja funcién
organica y nivel hematopoyético bajo. La etnia, el género, las barreras estructurales de acceso a la
atencion (nivel de ingresos, educacién, apoyo social etc.), pueden modular el riesgo de toxicidades
debido al acceso a la atencidn, la adherencia a recomendaciones médicas y posiblemente razones
biolégicas en caso de raza y género (Bhatt, 2019). La incidencia de RAM se atribuye también a
comorbilidades y tipo de cancer (Lynch & Vivian, 2025). En la grafica 2, se observa la distribucion de
los rangos de edad de pacientes con sospechas de reacciones adversas a medicamentos (SRAM)
inducidas por docetaxel: los pacientes de 18-30, 31-40, 61-70 afios presentaron un porcentaje bajo de
reacciones adversas (10%), mientras que el rango de 51-60 alcanzo un 20%. El grupo con mayor

numero de casos fue el de 41-50 afios, con un 50%.

Grafica 2. Rango de edad de pacientes masculinos y femeninos que presentaron SRAM inducido por

docetaxel.
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Gréfica 2 donde se observa los rangos de edad de pacientes oncoldgicos que presentaron SRAM. El mayor

numero casos fue en el grupo de 41-50 afios, en comparacion con los demds. Elaboracion propia.

7.2 Recoleccién de SRAM
En base al Programa Institucional del INCan, se reporta que los tipos de cancer mas frecuentes son,

en primer lugar, el de mama con 27 mil 500 casos por afio, seguido del de préstata con 25 mil casos

(DOF, 2020).
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Los sarcomas son un grupo de tumores poco frecuentes que afectan solo al 1% de la poblacién,
ademas las opciones quimioterapéuticas para sarcomas son limitadas. El uso de docetaxel es una
opcion de segunda linea para sarcomas avanzados en pacientes que se han tratado con quimioterapia
estandar (Hara et.al, 2019). El 50% de SRAM se presentaron en pacientes con sarcomas, esto se
atribuye al tipo de manejo quimioterapéutico. Lo anterior se contrasta con la informacién obtenida
de sospechas de reacciones adversas a medicamentos (SRAM) de los 8 servicios de oncologia médica
del INCan. La figura 6 muestra donde se identificaron dichas reacciones. Los casos recopilados
corresponden a pacientes con cancer de mama (40%, 4 casos), cancer de prostata (10%, 1 caso) y

sarcomas (50%, 5 casos).

Figura 6. Servicios donde se recolectaron SRAM y tipos de cancer frecuentes de estos casos.
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La figura 6 ilustra los servicios donde se recolectaron SRAM. Estos fueron melanoma, atencion inmediata,
guimioterapia ambulatoria, tumores mamarios y ginecologia. En estos servicios, los tipos de cancer mas

frecuentes fueron mama, prdstata y sarcomas. Elaboracion propia.

7.3 Clasificaciéon de SRAM por criterios CTCAE
El docetaxel causa diversos efectos secundarios agudos y a largo plazo. Es uno de los agentes
citotéxicos que frecuentemente desencadena reacciones agudas a la infusion. La mayoria de los

sintomas relacionados con el tratamiento, como reacciones infusidnales que provocan hiporexia,
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broncoespasmo rubicundez e hipersensibilidad, y otros como neutropenia, se resuelven entre ciclos

de tratamiento o son reversibles al ser suspendido s (Ho et.al, 2014).

De acuerdo con la agencia espafiola de medicamentos y productos sanitarios, (2017), en la ficha
técnica de docetaxel, menciona que los sintomas como: ndusea, fatiga, diarrea, cefalea, neutropenia
son reacciones adversas muy frecuentes. Mientras que dolor abdominal, opresién en garganta,
hipersensibilidad, broncoespasmo, hiporexia, rubicundez y dolor articular son consideradas
frecuentes. Lo anterior concuerda con las SRAM reportadas en este trabajo. Se presentaron en mayor
medida ndusea, fatiga, diarrea, rubicundez y dolor articular/dseo. En la grafica 3 se observa la

clasificacidn por frecuencia y tipo de estas reacciones.

Grafica 3. Clasificacidon de reacciones adversas inducidas por docetaxel (CTCAE).
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La grafica 3 muestra la clasificacion por tipo y frecuencia de reacciones adversas por docetaxel, tomando en

cuenta los criterios CTCAE. Elaboracién propia.

7.4 Analisis y clasificacion de SRAM de acuerdo a la NOM-220-SSA1-2016
Se clasificaron los 10 casos de SRAM inducidas por docetaxel, de acuerdo con la NOM-220-SSA1-2016,
instalacidon y operaciéon de la farmacovigilancia, a partir de la calidad de informacién, gravedad,

severidad y causalidad, para su posterior notificacion al Centro Nacional de Farmacovigilancia (CNFV).
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La informacidn minima para una notificaciéon con grado de informacién 2 son: paciente identificable,
historia clinica relevante, notificador, SRAM con fecha de inicio y fin, denominaciéon genérica,
denominacion distintiva, posologia, via de administracidn, motivo de prescripcién, nimero de lote, asi
como laboratorio fabricante. De los 10 casos de reportados al Centro Nacional de Farmacovigilancia,
la calidad de informacion del 80% (8 casos) fueron grado 2 y el 20% (2 casos) grado 1. Estos datos se

muestran en la figura 7, en el inciso a).

La gravedad de las SRAM depende de factores como las comorbilidades y estado funcional del
paciente (Hara et.al, 2019). La NOM-220-SSA1-2016 menciona que una SRAM se considerada grave
cuando: provoca la muerte, ponen en peligro la vida, prolongan hospitalizacidn, causan incapacidad
permanente, provoca malformaciones en recién nacidos o se considera como medicamento
importante. Por otro lado, se clasifica no graves cuando no cumplen con ninguno de estos criterios.
Segun la clasificacion por gravedad, el 80% de los casos (8) se consideraron no graves, mientras que el

20% (2) fueron clasificados como graves, como se muestra en la figura 7, inciso b).

La NOM-220-SSA1-2016, describe a la severidad como la magnitud con la que se desarrolla un efecto
adverso, desde reacciones que no necesitan tratamiento y hospitalizacién (leve), aquellas que se
necesita tratamiento farmacoldgico y/o suspensién del medicamento (moderado) y aquellas
reacciones que producen hospitalizacion, suspension del farmaco y pueden llegar a ser mortales
(grave). Se encontré que un 30% (3 casos) de casos fueron leves, 70% (7 casos) moderados y ningun

severo. En la figura 7, inciso c) se observa lo anterior.

En cuanto a la causalidad, el 100% de los casos reportados al CNFV (10 casos) fueron considerados
probables, como se muestra en la figura 7, inciso d). Para esta clasificacion se aplico el algoritmo de
Naranjo, el cual determina la relacion entre el uso de un medicamento y la aparicién de una SRAM.
Estos resultados indican que la reaccién siguid una secuencia temporal razonable tras la

administracién de docetaxel y no esta relacionado con el estado clinico del paciente (Pushpraj, 2020).
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Figura 7. Clasificacion de SRAMs de acuerdo a la NOM-220-SSA1-2016
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La figura 7 muestra la clasificacion de SRAM en base a la normatividad. La figura a) muestra un 20% de casos con
grado 1y un 80% grado 2 de informacidn. En el inciso b) ilustra un 80% de casos no graves, y un 20% graves. Del

inciso c), un 70% fueron moderados y un 30% leves. Ademas, el 100% son de causalidad probable. Elaboracion
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7.5 Precipitacion del medicamento docetaxel
Por otro lado, el servicio de quimioterapia ambulatoria se notificé un caso de precipitacion de
docetaxel durante la infusidn de este medicamento, donde se suspendid su administracién y no se

presentd alguna RAM al paciente.

El docetaxel es una molécula hidrofébica, y para su administracion intravenosa se utiliza polisorbato
80, el cual promueve la formacién de micelas. La ficha técnica de este medicamento menciona que la
solucion de infusion de docetaxel debe almacenarse a <252C y utilizarse en un periodo <8 horas
(AEMPS, 2023). Esta recomendacion se debe al riesgo potencial de cristalizacién de la solucién de
infusion. La cristalizacién se asocia a una mezcla insuficiente de la solucidn del vial, agitacion excesiva,
sobresaturacién y una temperatura que afecte la liberaciéon de docetaxel (Hart & Acott, 2010). Enla
figura 8 se observa las causas de cristalizacion de docetaxel.

Figura 8. Factores de cristalizacion de docetaxel
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La figura 8 muestra los factores asociados a la cristalizacion de docetaxel. Entre las principales causas se
encuentra una mezcla insuficiente durante su reconstitucion, cambios de temperatura, agitacion excesiva,

sobresaturacion del sistema y un almacenaje y periodo de uso incorrecto (Hart & Acott, 2010).

Una solucidn cristalizada no debe administrarse, debido a que los cristales pueden alojarse en érganos,
como el rifién. Es sabido que farmacos poco solubles precipitan en el rifidn tras su administracion.
Estos depdsitos pueden localizarse en los tubulos renales y ser responsables de lesion renal aguda,

por lo cual debe monitorizarse la funcién renal (Lou et.al, 2024).
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8. CONCLUSION
1. Se evalud las sospechas de reacciones adversas relacionadas al medicamento docetaxel, mediante
el uso de fichas técnicas de medicamentos como EMA (Agencia Europea de Medicamentos) y reportes
de casos en la literatura cientifica, encontrando 10 casos de RAM por docetaxel.
2. Mediante el uso de la plataforma VigiFlow se notificaron a COFEPRIS 10 casos de SRAM por
docetaxel
3. Al analizar de forma cuantitativa las reacciones adversas provocadas por docetaxel, los sintomas
mas reportados fueron: ndusea, fatiga, diarrea, rubicundez y dolor articular/dseo. Por otro lado, el
80% de casos afectaron al género femenino y un 20% al masculino. Respecto el grado de informacidn,
el 80% alcanzo un grado 2 y un 20% grado 1. De acuerdo con la severidad, se considerd un 30% de
casos leves y 70% casos moderados. Asi mismo, 20% de casos son graves y el 80% no graves. Por
ultimo, todos los casos obtuvieron una causalidad probable con un 100%.
4. En general se determind que el género femenino fue el mas afectado por docetaxel. El rango de
edad con mayor incidencia correspondid a 41-50 afios. La mayoria de los casos presentaron grado 2
de informacidn. Segun la clasificacion por severidad, destaco la categoria moderada., en lo referente
a la gravedad el 80% fueron no graves. Finalmente, todas las reacciones fueron evaluadas con una

causalidad probable.

9. RECOMENDACIONES Y APORTE A LA SOCIEDAD

Se sugiere el manejo de una farmacovigilancia proactiva en pacientes femeninos y al grupo de edad
de 41-50 afios, los cuales fueron los que mostraron mayor incidencia de SRAM. Aunado a lo anterior,
la indagacion de las diferencias farmacocinéticas/farmacodinamicas en los pacientes femeninos son
una vertiente para el analisis de las afectaciones al género femenino. Ademas, se incita a mejorar el
grado de informacién a reportar, de manera que se aumenta la calidad del reporte de SRAM a
COFEPRIS. En este trabajo se consolida el grado de informacién como el estandar minimo para la
notificacion.

La identificacion temprana y manejo de estandarizado de las SRAM frecuentes se reduce la
hospitalizacidn de los pacientes. Asi mismo, se hace un uso mas seguro de recursos ya que se evitan
tratamientos por complicaciones. Igualmente, la notificacion sistematica a COFEPRIS fortalece la

confianza y transparencia en los tratamientos oncoldgicos.
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9.CALENDARIO DE ACTIVIDADES

Objetivo Actividades a realizar MES1 | MES2 | MES3 | MES4 | MESS5 | MES 6
1. Se llevara a cabo la lectura de
procedimientos normalizados de
operacion el servicio de
farmacovigilancia que incluye
reporte de RAM, RAM de
Comprender y ejecutar | investigaciones clinicas registro

los procedimientos | de RAM en formato institucional,
nomalizados de | construccion linea de tiempo de
operacion de la unidad | RAM, uso de la plataforma de
institucional de | expedients electronico y

farmacovigilancia como | confidencialidad de datos.
parte del programa de
capacitacion 2.8e realizara visita v
capacitacion en los diferentes
servicios de medicina oncolagica

1. Asistencia a los servicios de
medicina oncologica para la
recopilacion de casos de RAM
asociadas a Docetaxe

2. Recoleccidn de informacion

Identificacion de | necesaria para realizar el registro
reacciones adveras a | en el formato fisico de RAM para
medicamentos (RAM) | uso interno del Centro
presentadas por | Institucional de Farmacovigilancia
pacientes durante  su | del INCan, andlisis de sospecha
tratamiento con | de caso con ayuda el expediente
guimicterapia en el | electronico, reportes en literatura
INCAN cientifica y fichas técnicas de

Docetaxel para la resolucion de
o5 casos recolectados.

1. Reqgistrar todos los casos de
sospecha de reaccion adversa
por Docetaxel v otros
1. Reporte de cada caso | medicamentos en la plataforma
de sospecha de reaccion | PROVigi, para su  posterior
adversa a medicamentos | revision y werificacion por el

por Docetaxel y otras | responsable del Centro
gquimioterapias  en  la | Instituciona de
plataforma PROVigi. Farmacovigilancia.

2. Reporte en la

plataforma de VigiFlow | 2. Captura de informacion de
para la notificacion a| reacciones adversas a
COFEPRIS medicamentos identificadas para

a notificacion a COFEPRIS en la
plataforma de VigiFlow.
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