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GLOSARIO

Alopecia: Falta o pérdida del cabello en las partes del cuerpo donde este suele
encontrarse habitualmente.

Anorexia: Pérdida anormal del apetito por las comidas.

Artralgia: Dolor en las articulaciones.

Astenia: Debilidad, falta de energia y fuerza.

Cancer: Enfermedades en las que hay células anormales que se multiplican sin
control e invaden los tejidos cercanos.

Carcinoma: Cancer que empieza en la piel o en los tejidos que revisten o cubren los
organos internos.

Causalidad: Es la relacion causa-efecto asociada a un evento luego de la
administracion de un medicamento.

Centro Estatal de Farmacovigilancia (CEFV): Instancia que es designada por la
Secretaria de Salud Estatal para participar en actividades de Farmacovigilancia junto
con el Centro Nacional de Farmacovigilancia.

Centro Institucional de Farmacovigilancia (CIFV): Unidad de Farmacovigilancia
de unainstitucion del Sistema Nacional de Salud que participa en actividades
de Farmacovigilancia.

Centro Nacional de Farmacovigilancia (CNFV): Area de la Comisién de Evidencia
y Manejo de Riesgos, que emite lineamientos y politicas para la Farmacovigilancia en
México.

Disfonia: Dificultad con la voz al tratar de conversar, incluida la ronquera y el cambio
en el tono o la calidad o la voz.

Disnea: Respiracion dificil, dolorosa o deficiencia respiratoria.

Evento adverso (EA): Suceso médico indeseable presentado en sujeto
de investigacién en una investigacién clinica de un medicamento o vacuna,
no necesariamente tiene una relacién causal con el mismo.

Evento supuestamente atribuible a Ila vacunacion o inmunizacion
(ESAVI): Manifestaciénes clinicas que suceden psterior a la vacunaciéon y son
supuestamente atribuidos a la vacunacion.

Farmacovigilancia (FV): Actividades relacionadas con la deteccién, evaluacion,
comprensién y prevencidn de los eventos adversos, sospechas de reacciones

adversas, reacciones adversas, eventos supuestamente atribuibles a la vacunacion o
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inmunizacion, o cualquier otro problema de seguridad relacionado con el uso de los
medicamentos y vacunas.

Hemoptisis: Toser o escupir sangre de las vias respiratorias.

Hiperpigmentacion: Aparicion de manchas de piel mas oscura que la piel que la
rodea.

Hiporexia: Pérdida gradual del apetito

Incidencia: Cantidad de casos nuevos de una enfermedad, sintoma, muerte o lesién
que se presenta durante un periodo de tiempo.

Infusién venosa: Incorporacién de medicamentos al torrente sanguineo. También
llamada infusion.

Manifestaciones clinicas: Alteraciones estructurales o funcionales del organismo
que por su magnitud y repercusion llegan a convertirse en estados patoldgicos.
Mielosupresion: Afecciodn de la actividad de la médula ésea, provocando una
disminucién de glébulos rojos, glébulos blancos y plaquetas.

Nefrotoxicidad: Lesion renal provocada de forma directa o indirecta por farmacos.
Neoplasias: Formacién de un neoplasma o tumor

Neuropatia: Problema de los nervios que produce dolor, adormecimiento, cosquilleo,
hinchazén y debilidad muscular en distintas partes del cuerpo

Neurotoxicidad: Dano del sistema nervioso, debido a un medicamento.
Neutropenia: Numero mas bajo que el normal de neutrdéfilos en la sangre.
Notificacion: Accidon que le da a conocer al CNFV de una Sospecha de Reacciéon
Adversa a Medicamento, Reaccién Adversa a un Medicamento, EA, ESAVI.

Pujo: Contraccion violenta y dolorosa de un 6rgano, especialmente el recto.
Quimioterapia: Tratamiento con medicamentos para evitar la formacion de células
cancerosas.

Reaccion adversa a un medicamento (RAM): Respuesta indeseada a un
medicamento, con una relacién causal atribuible.

Responsable de Farmacovigilancia: Profesional de la salud capacitado en
Farmacovigilancia, encargado de coordinar actividades de Farmacovigilancia y sera
interlocutor ante el CNFV.

Sialorrea: Produccién en exceso de saliva.

Sospecha de reacciéon adversa a medicamento (SRAM): Manifestacion clinica o
de laboratorio no deseada que tienen lugar después de la administracion de algun

medicamentos.



Tenesmo: Sensacidn de necesidad de defecar.
Tratamiento paliativo: Atencion para mejorar la calidad de vida y para aliviar el dolor
en una enfermedad grave o mortal.

Trombocitopenia: Recuento de plaquetas bajo.

Fuentes: (Corona y Fonseca, 2011; U.S. Department of Health and Human Service,
2017 Sobrevilla y Ochoa, 2016; Velasco y Bruna, 2010:Rodriguez, 2013; NIH, s.f.).
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INTRODUCCION

La neumologia se define como la especialidad médica que se encarga de estudiar la
fisiologia del aparato respiratorio, asi como sus respectivas patologias, técnicas
diagnodsticas y terapéuticas. Algunos de los sintomas mas recurrentes en estas
enfermedades son tos, disnea y dolor toracico, que es cuando los pacientes al
presentar alguno de estos sintomas suelen recurrir al neumologo. Aqui se inicia la
fase de diagndstico, con la apertura de una historia clinica, que incluye los
antecedentes personales y familiares, seguida de multiples examenes fisicos claves
para dirigir el proceso diagndstico con el uso de las diferentes pruebas diagndsticas
disponibles (Diez y Alvarez, 2009; Consejo Nacional de Especialidades Médicas,
1996).

Dentro de las patologias en neumologia, el cancer de pulmén (CP) se considera la
mas frecuentes a nivel mundial, ademas de ser una de las mas mortales debido a
tumores malignos en personas adultas, siendo su principal incidencia de 60 afios o
mas. En los ultimos afios ha habido grandes avances en las terapias para el cancer
de pulmén, como la radioterapia y la quimioterapia. A pesar de esto, los
medicamentos utilizados suelen causar manifestaciones clinicas no deseadas,
dependiendo del tipo, dosis suministrada y la periodicidad (Cabo, et al., 2016; Herrera,
2011).

Algunos de los medicamentos de quimioterapia que se emplean con mas frecuencia
para el cancer de pulmoén son los basados en platinos, que son administrados
mediante infusidn venosa. Se ha reportado que este tipo de medicamentos pueden
causar neurotoxicidad y nefrotoxicidad que puede derivar en otros sintomas como
dolor, ardor, hormigueo, sensibilidad e insuficiencia renal. Dichas sospechas de
reacciones adversas a los medicamentos (SRAMs) son de especial interés en los
programas de salud publica, por lo que en distintos lugares donde se brinda atencion
a la salud como en el Instituto Nacional de Cancerologia (INCAN), cuenta con un
Centro Institucional de Farmacovigilancia, donde las RAMs reportadas por pacientes
y personal de salud, se monitorean y notifican al Centro Estatal de Farmacovigilancia
(CEFV) y de ahi al Centro Nacional de Farmacovigilancia (CNFV), util para evitar

poner en peligro la seguridad del paciente (Rodriguez, 2016; Guardado, et al., 2018).



ANTECEDENTES

1. Farmacovigilancia

Las sospechas de reacciones adversas al medicamento (SRAMs), son un problema
global de salud publica, ya que representan el 7% de los ingresos hospitalarios,
ademas de ser una potencial causa de muerte en paciente, si no se encuentra bajo
supervision. Es por eso que la importancia de la debida identificacion de riesgos
asociados a los medicamentos comercializados recae en la farmacovigilancia (FV)
(Guardado, et al., 2018).

La FV es una actividad que es realizada a nivel mundial, mayormente por el sector
salud desde hace mas de 45 afos, que se instaurd con el principal objetivo de
mantener la mejor relacion riesgo-beneficio de los medicamentos, de lo contrario
suspender su administracion. Propiamente son el conjunto de actividades que
incluyen la deteccidn, evaluacion y prevencién de cualquier problema de seguridad
relacionado con el uso de los medicamentos y vacunas, especialmente de las
reacciones adversas a los medicamentos (RAMs) y eventos supuestamente
atribuibles a la vacunacion o inmunizacion (ESAVI) (NOM-220-SSA1-2016;
COFEPRIS, 2020; Guardado, et al., 2018).

En México, la farmacovigilancia (FV) se realiza desde 1989, cuando se instauré el
“Programa Notificacién Voluntaria”. Pero en el afio de 1995 es cuando se crea el
Centro Nacional de Farmacovigilancia (CNFV), que se encarga de emitir las politicas
y lineamientos para la operacién de la farmacovigilancia en el territorio nacional.
Desde entonces se ha incrementado las notificaciones que llegan al CNFV, que se
realizan a través de los diversos participantes, incluyendo al Centro Institucional de
Farmacovigilancia (CIFV). Esta es la unidad de farmacovigilancia de una institucion
del Sistema Nacional de Salud, por lo que el INCAN pertenece a esta categoria en
cuanto a reporte de casos se refiere (NOM-220-SSA1-2016; COFEPRIS, 2020;
Guardado, et al., 2018).



1.2 Criterios de evaluacion de los casos

Existen varios criterios para evaluar los casos de las RAMs reportadas y asi poder
determinar su importancia; entre ellos se encuentran la gravedad, severidad y

causalidad.

1.2.1 Gravedad

Para que un caso asociado a RAM de un paciente se considere como grave debe
cumplir los criterios de la NOM 220. Se considera a toda manifestacion clinica que es
ocasionada a partir de la administracion de un medicamento o vacunas que causan
la muerte, ponen en peligro la vida, necesitan hospitalizar, causan alteraciones en el
recién nacido y/o son considerados médicamente importantes (NOM-220-SSA1-
2016).

1.2.2 Severidad

Como se observa en la Tabla 1, para determinar la severidad de una RAM, segun lo
establecido con la NOM 220, se clasifica respecto a la intensidad de la manifestacion

clinica en cuestion.

Tabla 1. Criterios para determinar la severidad

Grado Principal criterio a considerar

Leves Signos y sintomas tolerados

Moderadas Interfiere con actividades habituales

Requiere de tratamiento farmacoldgico

Severas | Requiere de tratamiento farmacoldgico

Suspension del medicamento

Fuente: NOM-220-SSA1-2016.

1.2.2.1. Criterios de Terminologia Comun para Eventos Adversos (CTCAE).

Los Criterios de Terminologia Comun para Eventos Adversos (CTCAE, por sus siglas
en inglés) es una descripcion que se usa para el informe de Eventos Adversos (EA).
Esta proporciona una escala de calificacion unica (del 1 al 5) segun la severidad
clinica de cada EA, donde 1 es de menor severidad y 5 es muerte relacionada con

EA (Departamento de Salud y Servicios Humanos de los Estados Unidos, 2017).



1.2.3. Causalidad

Las SRAMs se clasifican de acuerdo a su valoracién de causalidad en las diversas
categorias probabilisticas segun la NOM 220 (Tabla 2). Un medicamento es elegible
para poder evaluar su causalidad, si se encuentra completamente identificado y es
administrado en un plazo razonable antes de la aparicién de la SRAM (NOM-220-
SSA1-2016; Alcantara, 2006).

Tabla 2. Criterios para determinar la causalidad

Categoria Criterios

Cierta Secuencia temporal plausible con la administracion del
medicamento.
No puede ser explicado por la enfermedad.

Respuesta a suspension del farmaco plausible clinicamente.

Probable Secuencia temporal razonable.
Improbable a la enfermedad concurrente.

Respuesta a suspension del farmaco clinicamente razonable.

Posible. Secuencia temporal razonable.
Puede ser explicado por la enfermedad.

Sin informacidn respecto a suspension retirada del medicamento.

Improbable. Secuencia temporal improbable.

Explicado por la enfermedad.

Condicional Es necesario obtener mas informacion para la evaluacion.

No evaluable | Informacion insuficiente o contradictoria, que no puede ser
completada.
Fuente: NOM-220-SSA1-2016.

La razon por la que se realiza una evaluacion de causalidad es poder determinar la
relacion causal entre la administracion del medicamento con las SRAMs. Para la
evaluacion se aplica el algoritmo de Naranjo, que consta de 10 preguntas que se

responden con “si, no 0 no se sabe”. Cada pregunta va sumando puntajes que van



desde -1 a +2, que al sumarse dan un resultado que corresponde al grado de
causalidad (Alcantara, 2006).

2. Cancer de pulmén (CP)

Este cancer es el resultado de un crecimiento desenfrenado de células pertenecientes
al tejido pulmonar del tracto respiratorio, que posteriormente puede desencadenar en
metastasis en tejidos del cuerpo. Este se encuentra entre las patologias con mas
incidencia mundialmente. Ademas es considerado como uno de los canceres mas
mortales en cuanto a tumores malignos en adultos, ya que solo un 15% de los casos
llega a curarse. Estas defunciones son causadas principalmente por neoplasias
pulmonares. Hablando de cifras a nivel nacional, se ha estimado que anualmente se
diagnostican 10,000 casos de cancer de pulmoén en México, afectando sobre todo a
personas entre 55 y 74 anos de edad, especialmente aquellas que declararon haber
consumido frecuentemente tabaco (Cabo, et al., 2016; Arroyo, Zinser y Vazquez,
2019).

2.1 Factores

La incidencia de esta patologia esta fuertemente vinculada con el tabaquismo,
ademas de otros factores como los del tipo inmunolégicos y predisposicion genética.
La relacion que existe entre el tabaquismo y el desarrollo del CP ha sido confirmada
mediante numerosos estudios epidemioldgicos, siendo el responsable del 90% de los
casos. Esto es debido a las particulas nocivas como los fenoles, la acroleina, los
cresoles, el acetaldehido, el benceno, el formaldehido, entre otros. En México, al igual
que en otros paises considerados en desarrollo, la exposicion al humo de lefia y
contaminacién también se considera como un factor considerable de riesgo (Arroyo,
Zinser y Vazquez, 2019; Amorin, 2013; Diez y Alvarez-Sala, 2009).

Los aspectos genéticos son otro factor que se encuentra muy relacionado con el CP,
ya que se presentan multiples cambios en la secuencia del ADN (mutaciones) y
anomalias en la expresion genética (alteraciones epigenéticas), que generalmente se

inician en una clonacion celular. Todas estas anomalias juntas resultan en la



activacion de oncogenes e inactivacion de genes supresores de tumores y
reparadores de ADN (Amorin, 2013).

2.2 Sintomas

El CP temprano suele no presentar sintomas o al menos se estima que el 80% de los
pacientes presenta sintomas generales e inespecificos como astenia, hiporexia y
pérdida de peso. Por lo que es comun que cuando esta enfermedad se detecta, se
puede encontrar en estado avanzado, donde los sintomas pueden ser tos, disnea,
disfonia, hemoptisis y dolor toracico. En casos muy avanzados de enfermedad
metastasica los sintomas estan determinados principalmente por los sitios especificos

afectados tales como hueso, cerebro, higado y glandulas adrenales (Amorin, 2013).

2.3 Diagnéstico

Para un diagnodstico acertado en enfermedades del aparato respiratorio, tales como
CP, se requiere de la historia clinica seguida de pruebas que se tienen que realizar al
paciente, para descubrir todos los posibles signos objetivos de la patologia

respiratoria en cuestion.

2.3.1 Tomografia computarizada (TC)

Emplea rayos X en una determinada region del cuerpo para obtener informacion de
la misma. La TC tiene una baja dosis de radiacion y una mayor sensibilidad frente a
la radiografia convencional. Con ella se puede tener una medicion del tamafo, la
relacion con los bronquios y evaluar una posible invasién de estructuras vasculares,
donde aquellas con un diametro superior a 10 mm se consideran patoldgicas (Diez y
Alvarez, 2009).

2.3.2 Resonancia magnética (RM)

La RM en el térax evalua la invasion de estructuras vasculares y del mediastino, de
la pared toracica. Se recomienda cuando no puede practicarse una TC debido a una
alergia por parte del paciente a contrastes yodados, por lo que quedaria limitada a

ciertos pacientes (Diez y Alvarez-Sala, 2009).



2.4 Tipos

2.4.1 El Cancer de Pulmén microcitico o de células pequeinas (CPCP)

Se caracteriza por una tasa de duplicacion alta y desarrollo temprano de metastasis.
Las células cancerosas se ven pequefas y redondas con un microscopio. Ocurre
principalmente en las vias aéreas centrales. Provoca sintomas de instauracion rapida
como tos, disnea, pérdida de peso y habitualmente neumonia obstructiva. EI 70% de
los casos tienen metastasis en higado, hueso, glandulas suprarrenales y cerebro
(Valdivia, 2017).

2.4.2 El Cancer de Pulmén no microcitico o de células no pequeias (CPCNP)

Se conoce como carcinoma (indiferenciado) de células grandes, debido al aspecto
cuando se examinan bajo un microscopio, se desarrolla en las células que recubren
las vias respiratorias y en células que producen moco de las vias respiratorias
(Valdivia, 2017).

2.5 Tratamientos

A pesar del desolador panorama de esta patologia, vy gracias al desarrollo
tecnoldgico, los nuevos conocimientos genéticos, los nuevos modelos de diagndstico
y los nuevos tratamientos terapéuticos han permitido un mejor control de la
enfermedad, donde en etapas muy tempranas la cirugia es la solucion curativa. Sin
embargo, otros casos deben recibir tratamiento de quimioterapia, radioterapia o
inclusive una combinaciéon de ambas, seguida de cirugia. Finalmente, el ultimo tipo
de pacientes solo recibiran tratamiento paliativo con quimioterapia, radioterapia o
ambos (Amorin, 2013).

Tabla 3. Ejemplos de tratamientos mas comunes para el cancer de pulmén

Tipo de terapia | Nombre Descripcion Principales RAMs

Quimioterapia | Cisplatino Concentrado Nefrotoxicidad
para solucién | Fatiga
Carboplatino | para perfusion | Nauseas
Vémito
Mielosupresion
Neurotoxicidad




Efectos hepaticos

Palictaxel Se administra | Efectos sobre el sistema nervioso
por infusién | Efectos cardiovasculares
intravenosa. Efectos hepaticos

Ulceras bucales

Gemcitabina | Concentrado Mielosupresion
para solucién | Insuficiencia renal o hepatica
para perfusion

Radioterapia De rayo | Dirige la | Fatiga
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Fuente: Herrera, 2011; Bartolomé, et al., 2007; ACS, 2020.

2.6 Quimioterapia basadas en platino

Debido a que el cancer de pulmdn microcitico (de células pequefias) suele ser muy
agresivo, la quimioterapia suele ser el tratamiento por eleccion para este, donde
regimenes basados en el platino mostrdé porcentajes mas altos de efectividad en
tumores. Entre las quimioterapia basadas en platino destaca el uso de cisplatino y

carboplatino (Amarasena, et al., 2015).

2.6.1 Cisplatino
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Figura 1. Molécula de Cisplatino
El cisplatino es un complejo de coordinacion, en el que el &tomo central es metalico

(platino(ll)) y a su alrededor se unen ligandos aniénicos (cloruro) y neutros



(amoniaco). Se observo que producia inhibicion de la division celular por el uso de
electrodos de platino, por lo que se empezo6 a formular para su uso como un agente
antitumoral. Se utiliza como monoterapia o en combinacién, teniendo diferentes
aplicaciones en diversos tipos de cancer como el de pulmdén microcitico y no
microcitico, ovario, cabeza y vejiga (Rodriguez, 2016; Agencia Espafiola de

Medicamentos y Productos Sanitarios, 2011).

Al igual que otras quimioterapias el uso de este medicamento puede inducir RAMSs,
donde las mas frecuentes son la nefrotoxicidad, nauseas, voémitos, fiebre y
neurotoxicidad. A pesar de estas manifestaciones clinicas no deseadas, sigue
teniendo un uso amplio debido al elevado éxito terapéutico (Amarasena, et al., 2015;

Rodriguez, 2016; Agencia Espafnola de Medicamentos y Productos Sanitarios, 2011).
2.6.2 Carboplatino
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Figura 2. Molécula de Carboplatino
Es un farmaco de segunda generacion y analogo de platino. Tiene un mecanismo de
accion parecido al de cisplatino, pero con una menor reactividad, dando como opcion
poder administrar de forma intravenosa una mayor concentracion a comparacion de
la de cisplatino. Debido a la presencia de atomos de oxigeno en su estructura, existe
mas estabilidad en el proceso de hidrdlisis, formando un producto menos téxico y por
lo tanto, con una menor nefrotoxicidad. Sin embargo, se ha reportado que puede
ocasionar mielosupresion, que es el dafno de la médula ésea, bajando la

concentracion de plaquetas, glébulos rojos y blancos (Rodriguez, 2016).



JUSTIFICACION

Cada afio en el INCAN se reciben miles de pacientes que son atendidos para consulta
relacionadas con algun tipo de neoplasia, donde los motivos mas frecuentes son
cancer de mama en cuanto a mujeres y de pulmdn en cuanto a hombres, este ultimo
es considerado una de las neoplasias mas frecuentes y mortales a nivel mundial.
Ademas, dentro de sus tratamientos mas utilizados suelen estar las quimioterapias
basadas en platinos como son el cisplatino y el carboplatino, que pueden causar
multiples RAMs, que son de especial interés para Centro Institucional de
Farmacovigilancia del INCAN, que son monitoreadas y reportadas, para asi garantizar
la seguridad de los pacientes. Debido a la considerable poblacién que sufre de CP y
que cuentan con quimioterpia de platinos en el INCAN, en este proyecto que fue
realizado durante el servicio social en dicha institucion, se decidié analizar la

incidencia de las RAMs vinculadas a estas quimioterapias.

OBJETIVO GENERAL

Identificar y analizar las principales reacciones adversas debido al uso de
quimioterapia basada en platinos, presentadas en pacientes con cancer de pulmoén

que son tratados en el Instituto Nacional de Cancerologia (INCAN).

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Realizar una busqueda bibliografica sistematizada sobre los principales
aspectos en torno al CP.

e Busqueda de los pacientes con CP del INCAN, el expediente electrénico y en
el area de oncologia del térax.

e I|dentificar las principales reacciones adversas de quimioterapia basada en
platinos en pacientes con cancer de pulmoén del INCAN.

Analizar los resultados obtenidos.
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METODOLOGIA

Para cumplir con los objetivos de este proyecto se realizaron varias fases durante la

estadia en el servicio social en el CIFV del INCan.

1.

La primera fase consisti6 en una capacitacién de un mes por parte de la

responsable de FV del INCAN, donde se presentaron las instalaciones del

lugar, medidas de seguridad y principalmente las herramientas con las que se
trabajaron; que consistia en el acceso y uso del expediente electronico del

INCAN, asi como de la plataforma PROVIGI.

A) Expediente electrénico INCAN: En este expediente se tenia acceso a la
informacion personal y al historial de notas médicas de las consultas de los
pacientes de todos los servicios de interés que brinda el INCAN. Esta
herramienta es de gran ayuda para obtener informacién especifica del
paciente, asi como tener acceso a la informacion importante con respecto
a su tratamiento.

B) PROVIGI: Esta es una plataforma electronica que sirve para llenar los
formatos de reporte de las SRAM. En ella se recaban los principales datos
del paciente, RAMs y del medicamento sospechoso, para poder ser enviado
a COFEPRIS.

En la segunda fase se realizd una recopilacion de informacion de los
principales aspectos del CP, asi como sus principales tratamientos con mas
RAMs, para poder definir el proyecto en cuestion.
En la tercera fase se inicid con la busqueda pacientes con CP a través del
expediente electrénico y en el area de oncologia médica del térax del INCAN.
En esta area se asistieron a consultas en vivo para poder escuchar de voz
propia de los pacientes las principales molestias, signos y sintomas que ellos
mismos refieren a sus médicos con respecto a sus tratamientos. También se
consultaron a los médicos del area para ayudar a determinar si realmente se
trata de una RAM. Finalmente se pudieron hacer entrevistas a los mismos
pacientes para poder recabar mas informacion de ayudar para el caso. Todos
los casos recopilados fueron reportados usando el formato fisico de reporte de
reacciones adversas para posteriormente subirlas a la plataforma PROVIGI.

Para la cuarta fase se identificaron las principales RAMs presentadas en el

periodo de febrero del 2022 hasta julio del 2022, asociadas a quimioterapias
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con uso de platinos, que finalmente se analizaron estadisticamente la
incidencia de estas reacciones junto con sus principales caracteristicas, para

la realizacién de este proyecto.

DURACION EN ETAPAS

Tabla 4. Cronograma de actividades

Actividad Febrero | Marzo | Abril | Mayo | Junio | Julio | Agosto

Capacitacion por X
parte del INCAN
Recoleccion y reporte X X X X X X

de casos

Identificacion de las X X
principales

reacciones adversas

Analisis de los X X
resultados

Entrega de reporte X
final
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RESULTADOS Y DISCUSION

1.Aspectos generales

1.1 Edad y género
Hasta el 21 de julio del 2022 se recopilaron 65 casos de SRAMs referidos en el

servicio de consultas de “Oncologia médica del térax”, de distintos pacientes que
tienen diagndstico de cancer de pulmén. Como se menciond en la metodologia, a
cada caso se le realiz6 su respectivo reporte fisico y en PROVIGI, junto con su analisis

de causalidad, para finalmente reportar las RAMs en el portal de COFEPRIS.

Como se observa en la grafica 1, el género que predominé en los casos recopilados
fue de género maculino, teniendo el 55% (36 pacientes). La edad promedio de los
pacientes con cancer de pulmon que recibieron quimioterapia de platinos fue de 64
anos, siendo el paciente de mayor edad de 87 afios, mientras que el de menor edad
de 31 afos. En cuanto al rango de edad que predomind en los casos recopilados fue

el de 61 a 70 anos, con un 37%.

Grafica 1. Género y edad de los pacientes de los casos recopilados

Género de los pacientes Edad de los pacientes
5%
= 31-40
Masculi " 41-50
" NMasculino
_ 18% 51-60
= Femenino |
61-70
u 70+
37%

Estas cifras coinciden con las estadisticas realizadas en México en el 2021 del
Instituto Nacional de Estadisticas y Geografia (INEGI), ya que describe que el género
masculino tiene mas recurrencia a desarrollar cancer de pulmény con mayor

frecuencia en un rango de edad entre los 50 y los 80 afios (INEGI, 2021).
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1.2.Tratamientos
Todos los casos recopilados fueron pacientes que se les administré alguna

quimioterapia por via intravenosa (1.V.) basada en platinos. Cabe destacar que tanto
carboplatino como cisplatino son los tratamientos que se suelen administrar en el
servicio de “Oncologia médica del térax” del INCan. Asi como lo menciond la Sociedad
Americana del Cancer (ACS) en el 2020, carboplatino y cisplatino son los
medicamentos por eleccion para tratar los tipos de cancer de pulmén. Como se
observa en la Gréfica 2, de forma general Carboplatino fue el medicamento de

quimioterapia mas administrado de estos dos, con un 82% (53 casos).

Grafica 2. Tratamientos de platinos mas administrados

= Carboplatino
= Cisplatino

En tratamientos para el cancer de pulmén, es comun que se utilicen combinaciones
de dos medicamentos de quimioterapia, donde se incluye cisplatino o carboplatino
mas otro medicamento (ACH, 2020). En todos los casos recopilados, los
medicamentos fueron administrados en conjunto de Paclitaxel, Pemetrexed o
Gemcitabine, con el objetivo de tener un mayor beneficio clinico para el paciente en
cuestion. Como se observa en la grafica 3, el tratamiento en combinacion mas

administrado fue el de Carboplatino y Pemetrexed, con un 49% (32 casos).
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Grafica 3. Tratamientos en conjunto mas utilizados
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Como se menciond en la tabla 3, tanto el Carboplatino, Cisplatino y los medicamentos

que se pueden administrar en conjunto, comparten perfil de RAMs mas frecuentes.

De los 65 casos recopilados, se reportaron 133 SRAMs de todos los tratamientos

mencionados, que después de realizar el analisis de causalidad, todos fueron

clasificados como probables y por lo tanto considerados como RAMs. En la tabla 5 se

observa una lista de todas RAMs referidas por los pacientes del INCan. Las mas

comunes fueron fatiga (21.05%), nauseas (19.55%) y neuropatia (12 .78%). A

excepcion de las que tuvieron un porcentaje de 0.75 %, las RAMs mencionadas se

encuentran dentro de las fichas técnicas de Cisplatino y Carboplatino consideradas

como “muy frecuentes” y “frecuentes”. Cabe resaltar que en esta lista es de forma

general y no se encuentran clasificadas segun el CTCAE ni por tratamiento.

Tabla 5. RAMs referidas en tratamientos administrados

RAM % RAM %
Fatiga 21.05 Anorexia 1.50
Nauseas 19.55 Artralgia 1.50
Neuropatia 12.78 Lesion renal aguda 1.50
Estrefiimiento 8.27 Pujo 0.75
Hiporexia 8.27 Tenesmo 0.75
Vémito 7.52 Mucositis 0.75
Alopecia 5.26 Escalosfrios 0.75
Trombocitopenia 3.01 Hiperpigmentacion 0.75
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Neutropenia 3.01
Diarrea 2.26

Sialorrea ‘ 0.75 ‘

Ahora bien, analizando la frecuencia de la RAMs segun su clasificacion establecida
por el CTCAE, como se observa en la grafica 4, el grado mas frecuente con el que
fueron referidas fue con un Grado 1 (68%). Esto significa que las RAMs que se
clasificaron como “G1” tuvieron menor severidad y fueron la mayoria, a comparacién
de las que tuvieron Grado 3 y 4, que fueron minimas. Sin embargo, también hubo
RAMs que no fueron referidas en algun grado especifico, por lo que entraron en la

categoria de “otros”, con un 4%.

Grafica 4. Frecuencia de RAMs segun su CTCAE
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= G2
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2. Carboplatino-Pemetrexed

Como se mencioné en la grafica 2, el tratamiento mas frecuente fue el de Carboplatino
en conjunto con Pemetrexed, con un total de 32 casos donde fue administrado. En
estos casos, el género femenino fue el predominante con un 59%. Mientras que los
rangos de edad mas frecuentes para este tratamiento fueron el de 51 a 60 y el de mas

de 71 anos, con el 32% cada uno.

2.1. RAMs mas comunes en Carboplatino-Pemetrexed
De los 32 casos donde fue administrado Carboplatino y Pemetrexed, todos fueron

considerados como casos no graves. Ademas, de las RAMs referidas, el 95% tuvieron

una severidad leve y el 5% moderada. Como se observa en la grafica 5, las RAMs
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mas comunes fueron las clasificadas con un Grado 1 del CTCAE, donde destacan
nauseas G1 (19%) y fatiga G1 (19%). Para el Grado 3 fueron referidos dos veces
trombocitopenia G3 y una vez neutropenia G3. También cabe resaltar que en estos

casos no fueron referidas RAMs con un Grado 4.

Grafica 5. RAMs mas comunes en Carboplatino-Pemetrexed
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En las gréficas 6, se comparan las RAMs clasificadas en Grado 1 y Grado 2, donde

en ambos casos las mas comunes fueron fatiga y nauseas.
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Grafica 6. RAMs mas comunes en G1 y G2 en Carboplatino-Pemetrexed
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Como se menciond, las RAMs con mas severidad y clasificadas con un Grado 3
fueron trombocitopenia y neutropenia. Esto significa que para la neutropenia, el
recuento de neutrdfilos fue baja, teniendo valores aproximados de 1,000 células/mm?,
cuando el rango normal establecido va de 2,000- 60,000 células/mm3. Mientras que
para la trombocitopenia el recuento de plaquetas fue baja, teniendo valores
aproximados de 27,000 células/mm3 donde el rango normal establecido va de
150,000 - 450,000 células/mm?® (U.S. Department of Health and Human Service,
2017).

La mielosupresion es la afeccidn de la actividad de la médula 6sea, ocasionando la
disminucién de glébulos rojos, blancos y plaquetas. Tanto Carboplatino como
Pemetrexed al ser considerados medicamentos citotdxicos, estas RAMs son muy
frecuentes en sus respectivas fichas técnicas. Una de las posibles consecuencias es
la suspension del tratamiento, que a su vez puede llegar a afectar la respuesta de
otros tratamientos oncolégicos. La identificacion oportuna de factores de riesgo
asociados a estas RAMs es de mucha importancia para brindar un manejo adecuado
y evitar interferir negativamente con la calidad de vida del paciente (Sobrevilla,
Sobrevilla y Ochoa, 2016; Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios, 2017 /2021).
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3. Carboplatino-Paclitaxel

La administracion de Carboplatino en conjunto con Paclitaxel fue el segundo
tratamiento mas frecuente, con un total de 18 casos. Aqui, el género predominante
fue el masculino, con un 67%. Mientras que el rango de edad mas frecuente para este

tratamiento fue el de mas de 71 anos, con el 39%.

3.1. RAMs mas comunes en Carboplatino-Paclitaxel
De los 18 casos donde fue administrado Carboplatino y Paclitaxel, todos fueron

considerados como casos no graves. El 97% de las RAMs tuvieron una severidad
leve y el resto moderada. Como se observa en la grafica 7, las RAMs mas comunes
fueron las clasificadas con un Grado 1 del CTCAE, donde destacan neuropatia G1
(27%) y fatiga G1 (17%). En estos casos no fueron referidas RAMs con un Grado 3 o
4. Sin embargo, fueron referidas hiperpigmentacion y sialorrea, que son RAMs poco

comunes en estos tratamientos y no se encuentran reportadas en las fichas técnicas.

Grafica 7. RAMs mas comunes en Carboplatino-Paclitaxel
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En las gréficas 8, se comparan las RAMs clasificadas en Grado 1 y Grado 2, donde

en ambos casos la mas comun fue neuropatia.
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Grafica 8. RAMs mas comunes en G1 y G2 en Carboplatino-Paclitaxel
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En estos casos la RAM mas comun fue la neuropatia, teniendo tanto Grado 1y 2. La
neuropatia periférica también es una RAM muy frecuente en estos tratamientos del
cancer y afecta aproximadamente a una tercera parte de los pacientes. Se ha
demostrado que especialmente las quimioterapias derivadas de platinos inducen la
apoptosis de las neuronas sensitivas mediante la union irreversible al ADN.
Dependiendo de su severidad, podria producir retrasos en el esquema del
tratamiento, reduccion de dosis o inclusive suspender el tratamiento, condicionando

el potencial curativo (Velasco y Bruna, 2010).

4. Carboplatino-Gemcitabina

El tratamiento menos frecuente de todos fue el de Carboplatino y Gemcitabina, con
un total de 3 casos, donde hubo 2 pacientes de género femenino. En cuanto a edad,

2 de los casos tenian mas de 71 anos y 1 caso tenia 66 afos.

4.1. RAMs mas comunes en Carboplatino-Gemcitabina
En la grafica 9, se observa las RAMs presentadas con el tratamiento de Carboplatino

y Gemcitabina. En estos casos no fueron referidas RAMs con un Grado 2 y 3. Sin
embargo, fue referida una lesidon renal aguda, caracterizada por elevacion de
creatinina posterior a cada ciclo de quimioterapia aplicado.

En otro caso, el paciente presentd trombocitopenia G4, ya que los valores de
plaquetas fueron de 2,000 células/mm?, donde el rango normal establecido va de

150,000-450,000 células/mm?3. Esta RAM es considerada como severa, ya que el
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medicamento fue suspendido. Ademas, es considerado como un caso grave, ya que

el paciente fue hospitalizado y el doctor lo reporté como clinicamente importante.

Grafica 9. RAMs presentadas en Carboplatino-Gemcitabina
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5. Cisplatino-Gemcitabina

El tratamiento de Cisplatino y Gemcitabina tuvo un total de 12 casos, donde hubo 10
pacientes de género masculino y 2 de género femenino. En cuanto a edad, 11
pacientes entraban en el rango de 61 a 70 afios y solo un paciente tenia mas de 71

anos.

5.1. RAMs mas comunes en Cisplatino-Gemcitabina

En la grafica 10, se observa las RAMs presentadas con el tratamiento de Cisplatino y
Gemcitabina. En estos casos no fueron referidas RAMs con un Grado 3 y 4. Todos
los casos con este tratamiento fueron considerados como no graves. El 96% de las
RAMs tuvieron una severidad leve. Sin embargo, igualmente fue referida una lesion
renal aguda, caracterizada por elevacion de creatinina posterior a cada ciclo de
quimioterapia aplicado, que en este caso fue considerada como severa, ya que los

medicamentos fueron suspendidos.

El cisplatino es uno de los principales tratamientos que ocasionan toxicidades renales,
que es dependiente de dosis y llega a presentarse en el 20% de los pacientes
tratados. Esta consiste en una reduccién del flujo plasmatico renal, disminucién del

filtrado glomerular y necrosis tubular. La elevacion de creatinina es considerada como
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lo mas caracteristico para identificar una nefrotoxicidad, tras la administracion de

cisplatino (Aladrén, Guitierrez y Tres, 1993; Rodriguez, 2013).

Grafica 10. RAMs presentadas en Cisplatino-Gemcitabina
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En las graficas 11, se comparan las RAMs clasificadas en Grado 1 y Grado 2, donde

en ambos casos la mas comun fue nauseas.

Grafica 11. RAMs mas comunes en G1 y G2 en Cisplatino-Gemcitabina
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CONCLUSION

Dentro de las quimioterapias basadas en platinos administradas en dicho servicio, el
Carboplatino fue el mas frecuente. Adicionalmente, tanto Cisplatino y Carboplatino
fueron administrados en conjunto de Paclitaxel, Pemetrexed o Gemcitabine. Todos
los tratamientos analizados en estos casos compartieron un perfil en comun de RAMs,
donde las mas comunes fueron fatiga, nauseas y neuropatia, que son consideradas

como muy frecuentes en sus respectivas fichas técnicas.

El grado mas frecuente de severidad del CTCAE fue con un Grado 1. Sin embargo,
tanto mielosupresion y nefrotoxicidad fueron consideradas como las mas severas, ya
que en ambos casos ocasionaron la suspension del tratamiento; a pesar de que no

fueron las RAMs mas frecuentes en los casos analizados.

El tratamiento que destaco fue el de Carboplatino-Gemcitabina, al tener el Unico caso
clasificado como grave, ya que el paciente fue hospitalizado por su trombocitopenia

G4. Esta igualmente fue la unica RAM que fue clasificada como Grado 4.

En todas las SRAMs reportadas es de suma importancia su respectivo analisis de
causalidad, severidad y gravedad, asi como su oportuno reporte. Gracias a la FV se
puede realizar una identificacion oportuna de factores de riesgo asociados a las
RAMs, para brindar un manejo adecuado y evitar interferir negativamente con la

calidad de vida del paciente.
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INTRODUCCION

La neumologia se define como la especialidad médica que se encarga de estudiar la
fisiologia del aparato respiratorio, asi como sus respectivas patologias, técnicas
diagnodsticas y terapéuticas. Dentro sus patologias, el cancer de pulmén (CP) se
considera la mas frecuentes a nivel mundial, ademas de ser una de las mas mortales,
siendo su principal incidencia de 60 anos o mas. En los ultimos afios ha habido
grandes avances en las terapias para el cancer de pulmén. Sin embargo, los
medicamentos utilizados suelen causar efectos y manifestaciones clinicas no
deseadas, dependiendo del tipo, dosis suministrada y la periodicidad (Cabo, et al.,
2016; Herrera, 2011; Diez y Alvarez, 2009)

Algunos de los medicamentos de quimioterapia que se emplean con mas frecuencia
para el cancer de pulmoén son los basados en platinos. Se ha reportado que este tipo
de medicamentos comunmente pueden causar neurotoxicidad, nefrotoxicidad e
insuficiencia renal. Dichas sospechas de reacciones adversas a los medicamentos
(SRAMSs) son de especial interés en los programas de salud publica, por lo que en
distintos lugares donde se brinda atencién a la salud como en el Instituto Nacional de
Cancerologia (INCAN), cuenta con un Centro Institucional de Farmacovigilancia,
donde las RAMs reportadas por pacientes y personal de salud, se monitorean y
notifican de forma oportuna para evitar poner en peligro la seguridad de los
pacientes (Rodriguez, 2016; Guardado, et al., 2018).

ANTECEDENTES

1. Farmacovigilancia

Las sospechas de reacciones adversas al medicamento (SRAMs), son un problema
global de salud publica, ya que representan el 7% de los ingresos hospitalarios. La
importancia de la debida identificacién de riesgos asociados a los medicamentos
comercializados recae en la farmacovigilancia (FV). La FV son el conjunto de
actividades que incluyen la deteccidn, evaluacién y prevencion de cualquier problema
de seguridad relacionado con el uso de los medicamentos y vacunas, especialmente
de las reacciones adversas a los medicamentos (RAMs) y eventos supuestamente
atribuibles a la vacunacion o inmunizacion (ESAVI) (NOM-220-SSA1-2016;
COFEPRIS, 2020; Guardado, et al., 2018).



1.2 Criterios de evaluacién de los casos
Existen varios criterios para evaluar los casos de las RAMs reportadas y asi poder
determinar su importancia;

e Gravedad: Considera a toda manifestacion clinica que es ocasionada a partir
de la administracion de un medicamento o vacuna que causan la muerte,
ponen en peligro la vida, necesitan hospitalizar, causan alteraciones en el
recién nacido y/o son considerados médicamente importantes (NOM-220-
SSA1-2016).

e Severidad: se clasifica respecto a la intensidad de la manifestacion clinica en
cuestion. Los Criterios de Terminologia Comun para Eventos Adversos
(CTCAE, por sus siglas en inglés) proporciona una escala de calificacidon unica
(del 1 al 5) segun la severidad clinica donde 1 es de menor severidad y 5 es
muerte (Departamento de Salud y Servicios Humanos de los Estados Unidos,
2017).

e Causalidad: Las SRAMs se clasifican de acuerdo a su valoracion de
causalidad. Igualmente, un medicamento es elegible para evaluar su
causalidad, si es administrado en un plazo razonable antes de la aparicion de
la SRAM (NOM-220-SSA1-2016; Alcantara, 2006).

2. Cancer de pulmén (CP)

Es el resultado de un crecimiento desenfrenado de células pertenecientes al tejido
pulmonar del tracto respiratorio, que posteriormente puede desencadenar en
metastasis en tejidos del cuerpo. Este se encuentra entre las patologias con mas
incidencia y mortales, ya que solo un 15% de los casos son curados. En México, se
ha estimado que anualmente se diagnostican 10,000 casos de cancer de pulmon,
afectando principalmente a personas entre 55 y 74 afios de edad. La incidencia de
esta patologia esta fuertemente vinculada con el tabaquismo, ademas de otros
factores como los del tipo inmunolégicos y predisposicion genética (Cabo, et al., 2016;

Arroyo, Zinser y Vazquez, 2019).

El CP temprano suele no presentar sintomas. Por lo que es comun que esta
enfermedad sea detectada en estado avanzado. Para dicho diagndstico se requiere

de la historia clinica seguida de pruebas que se tienen que realizar al paciente, como



tomografia computarizada (TC) y resonancia magnética (RM) (Diez y Alvarez, 2009;
Amorin, 2013).
2.1Tipos de CP (Valdivia, 2017).

e Cancer de Pulmén microcitico o de células pequenas (CPCP): Se
caracteriza por una tasa de duplicacién alta y desarrollo temprano de
metastasis. Las células cancerosas se ven pequefias y redondas con un
microscopio. Ocurre principalmente en las vias aéreas centrales

e Cancer de Pulmén no microcitico o de células no pequeias (CPCNP): Se
conoce como carcinoma (indiferenciado) de células grandes, debido al aspecto
cuando se examinan bajo un microscopio, se desarrolla en las células que
recubren las vias respiratorias y en células que producen moco de las vias
respiratorias.

2.2 Tratamientos
Gracias al desarrollo tecnoldgico, los tratamientos terapéuticos han permitido un
mejor control de la enfermedad, donde en etapas muy tempranas la cirugia es la
solucion curativa. Sin embargo, otros casos deben recibir tratamiento de
quimioterapia, radioterapia o una combinacion de ambas. La quimioterapia basada en
el platino mostré porcentajes mas altos de efectividad en tumores. Entre las
quimioterapia basadas en platino destaca el uso de cisplatino y carboplatino
(Amarasena, et al., 2015; Amorin, 2013).
2.2.1 Cisplatino

Cl.,, «NH3

o
cl”” SNH;,

Figura 1. Molécula de Cisplatino

El cisplatino es un complejo de coordinacion, en el que el atomo central es metalico
(platino(ll)) y a su alrededor se unen ligandos aniénicos (cloruro) y neutros
(amoniaco). Se observo que producia inhibicion de la division celular por lo que se
utiliza como monoterapia o en combinacién para diversos tipos de cancer. Su uso
puede inducir RAMs, donde las mas frecuentes son la nefrotoxicidad, nauseas,
vomitos, fiebre y neurotoxicidad (Rodriguez, 2016; Agencia Espafola de
Medicamentos y Productos Sanitarios, 2011; Amarasena, et al., 2015).

2.2.2 Carboplatino



Figura 2. Molécula de Carboplatino
Es un farmaco de segunda generacion y analogo de platino. Tiene un mecanismo de
accion parecido al de cisplatino, pero con una menor reactividad, dando como opcion
poder administrar una mayor concentracion que el cisplatino. La presencia oxigeno
en su estructura, le da mas estabilidad en el proceso de hidrdlisis, formando un
producto menos toxico. Sin embargo, se ha reportado que puede ocasionar

mielosupresion (Rodriguez, 2016).

JUSTIFICACION

Cada afio en el INCAN se reciben miles de pacientes que son atendidos para consulta
relacionadas con algun tipo de neoplasia, donde los motivos mas frecuentes son
cancer de mama en cuanto a mujeres y de pulmén en cuanto a hombres, este ultimo
es considerado una de las neoplasias mas frecuentes y mortales a nivel mundial.
Ademas, dentro de sus tratamientos mas utilizados suelen estar las quimioterapias
basadas en platinos como son el cisplatino y el carboplatino, que pueden causar
multiples RAMs, que son de especial interés para Centro Institucional de
Farmacovigilancia del INCAN, que son monitoreadas y reportadas, para asi garantizar
la seguridad de los pacientes. Debido a la considerable poblacién que sufre de CP y
que cuentan con quimioterpia de platinos en el INCAN, en este proyecto que fue
realizado durante el servicio social en dicha instituciéon, se decidié analizar la

incidencia de las RAMs vinculadas a estas quimioterapias.

OBJETIVO GENERAL
Identificar y analizar las principales reacciones adversas debido al uso de
quimioterapia basada en platinos, presentadas en pacientes con cancer de pulmon

que son tratados en el Instituto Nacional de Cancerologia (INCAN).

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Realizar una busqueda bibliografica sistematizada sobre los principales

aspectos en torno al CP.



Busqueda de los pacientes con CP del INCAN, el expediente electrénico y en
el area de oncologia del térax.

Identificar las principales reacciones adversas de quimioterapia basada en
platinos en pacientes con cancer de pulmoén del INCAN.

Analizar los resultados obtenidos.

METODOLOGIA

Para cumplir con los objetivos de este proyecto se realizaron varias fases durante la

estadia en el servicio social en el CIFV del INCan.

1.

La primera fase consistié en una capacitacion por parte de la responsable de
FV del INCAN, donde se presentaron las herramientas con las que se
trabajaron; expediente electrénico del INCAN vy la plataforma PROVIGI.

En la segunda fase se realizd una recopilacion de informacion de los
principales aspectos del CP, asi como sus principales tratamientos.

En la tercera fase se inicid con la busqueda pacientes con CP a través del
expediente electrénico y en el area de oncologia médica del térax del INCAN.
Todos los casos recopilados fueron reportados usando el formato fisico de
reporte de reacciones adversas para posteriormente subirlas a la plataforma
PROVIGI.

Para la cuarta fase se identificaron las principales RAMs presentadas en el
periodo de febrero del 2022 hasta julio del 2022, asociadas a quimioterapias
con uso de platinos, que finalmente se analizé la incidencia de estas

reacciones.

RESULTADOS

1.Aspectos generales

Hasta el 21 de julio del 2022 se recopilaron 65 casos de SRAMs referidos en el

servicio de consultas de “Oncologia médica del térax”, con diagndstico de cancer de

pulmén. El género que predominé fue maculino, teniendo el 55% (36 pacientes). La

edad promedio de los pacientes con cancer de pulmén que recibieron quimioterapia

de platinos fue de 64 anos.

1.2.Tratamientos

Tanto carboplatino como cisplatino son los tratamientos que se suelen administrar en

el servicio de “Oncologia médica del térax” del INCan. De forma general, carboplatino



fue el medicamento de quimioterapia mas administrado de estos dos, con un 82% (53
casos).

En todos los casos recopilados, los medicamentos fueron administrados en conjunto
de Paclitaxel, Pemetrexed o Gemcitabine. El tratamiento en combinacion mas

administrado fue el de Carboplatino y Pemetrexed, con un 49% (32 casos).

Grafica 1. Tratamientos en conjunto mas utilizados
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1.3. RAMs mas comunes

De los 65 casos recopilados, se reportaron 133 SRAMSs, todos fueron clasificados
como probables. En la tabla 1 se observa una lista de todas RAMs referidas por los
pacientes. Las mas comunes fueron fatiga (21.05%), nauseas (19.55%) y neuropatia
(12 .78%).

Tabla 1. RAMs referidas en tratamientos administrados

RAM % RAM %

Fatiga 21.05 Anorexia 1.50
Nauseas 19.55 Artralgia 1.50
Neuropatia 12.78 Lesion renal aguda | 1.50
Estrefiimiento 8.27 Pujo 0.75
Hiporexia 8.27 Tenesmo 0.75
Vomito 7.52 Mucositis 0.75
Alopecia 5.26 Escalosfrios 0.75
Trombocitopenia | 3.01 Hiperpigmentacién | 0.75
Neutropenia 3.01 Sialorrea 0.75




Diarrea 2.26

2. Carboplatino-Pemetrexed

El tratamiento mas frecuente fue el de Carboplatino en conjunto con Pemetrexed, con
un total de 32 casos donde fue administrado. Todos fueron considerados como casos
no graves. El 95% de las RAMs tuvieron una severidad leve y el 5% moderada. Como
se observa en la gréafica 2, las RAMs mas comunes fueron las clasificadas con un
Grado 1 del CTCAE, donde destacan nauseas G1 (19%) y fatiga G1 (19%). Para el
Grado 3 fueron referidos dos veces trombocitopenia G3 y una vez neutropenia G3.

Grafica 2. RAMs mas comunes en Carboplatino-Pemetrexed
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Las RAMs con mas severidad fueron trombocitopenia y neutropenia. Esto significa
que una afeccion de la actividad de la médula ésea, ocasionando la disminucién de
glébulos rojos, blancos y plaquetas. Tanto Carboplatino como Pemetrexed al ser
considerados medicamentos citotoxicos, estas RAMs son muy frecuentes (Sobrevilla,
Sobrevilla y Ochoa, 2016; Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios, 2017 /2021;U.S. Department of Health and Human Service, 2017).

3. Carboplatino-Paclitaxel
La administracion de Carboplatino en conjunto con Paclitaxel fue el segundo
tratamiento mas frecuente, con un total de 18 casos. De los 18 casos, todos fueron

considerados como casos no graves. El 97% de las RAMs tuvieron una severidad



leve y el resto moderada. Como se observa en la grafica 3, las RAMs mas comunes
fueron las clasificadas con un Grado 1 del CTCAE, donde destacan neuropatia G1
(27%) y fatiga G1 (17%). En estos casos no fueron referidas RAMs con un Grado 3 o
4.

Grafica 3. RAMs mas comunes en Carboplatino-Paclitaxel
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En estos casos la RAM mas comun fue la neuropatia periférica, que es muy frecuente
en tratamientos del cancer y se ha demostrado que especialmente las quimioterapias
derivadas de platinos inducen la apoptosis de las neuronas sensitivas mediante la

union irreversible al ADN (Velasco y Bruna, 2010).

4. Carboplatino-Gemcitabina

El tratamiento menos frecuente de todos fue el de Carboplatino y Gemcitabina, con
un total de 3 casos. En la grafica 4, se observa las RAMs presentadas, donde se
presenté trombocitopenia G4. Esta RAM es considerada como severa, ya que el
medicamento fue suspendido. Ademas, es considerado como un caso grave, ya que
el paciente fue hospitalizado y el doctor lo reporté como clinicamente importante.

Grafica 4. RAMs presentadas en Carboplatino-Gemcitabina
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5. Cisplatino-Gemcitabina

El tratamiento de Cisplatino y Gemcitabina tuvo un total de 12 casos. En la grafica 5,
se observa las RAMs presentadas. Todos los casos con este tratamiento fueron
considerados como no graves. El 96% de las RAMs tuvieron una severidad leve. Sin
embargo, fue referida una lesidon renal aguda, caracterizada por elevacion de
creatinina posterior a cada ciclo de quimioterapia aplicado, que en este caso fue
considerada como severa, ya que los medicamentos fueron suspendidos. El cisplatino
es uno de los principales tratamientos que ocasionan toxicidades renales. La
elevacion de creatinina es considerada como lo mas caracteristico para identificar una
nefrotoxicidad, tras la administracion de cisplatino (Aladrén, Guitierrez y Tres, 1993;
Rodriguez, 2013).
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Grafica 5. RAMs presentadas en Cisplatino-Gemcitabina
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CONCLUSIONES

Dentro de las quimioterapias basadas en platinos administradas en dicho servicio, el
Carboplatino fue el mas frecuente. Adicionalmente, tanto Cisplatino y Carboplatino
fueron administrados en conjunto de Paclitaxel, Pemetrexed o Gemcitabine. Todos
los tratamientos analizados en estos casos compartieron un perfil en comun de RAMs,
donde las mas comunes fueron fatiga, nduseas y neuropatia, que son consideradas

como muy frecuentes en sus respectivas fichas técnicas.



El grado mas frecuente de severidad del CTCAE fue con un Grado 1. Sin embargo,
tanto mielosupresion y nefrotoxicidad fueron consideradas como las mas severas, ya
que en ambos casos ocasionaron la suspension del tratamiento; a pesar de que no

fueron las RAMs mas frecuentes en los casos analizados.

El tratamiento que destaco fue el de Carboplatino-Gemcitabina, al tener el Unico caso
clasificado como grave, ya que el paciente fue hospitalizado por su trombocitopenia

G4. Esta igualmente fue la unica RAM que fue clasificada como Grado 4.

En todas las SRAMs reportadas es de suma importancia su respectivo analisis de
causalidad, severidad y gravedad, asi como su oportuno reporte. Gracias a la FV se
puede realizar una identificacion oportuna de factores de riesgo asociados a las
RAMs, para brindar un manejo adecuado y evitar interferir negativamente con la

calidad de vida del paciente.
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