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INCIDENCIA DE REACCIONES ADVERSAS ASOCIADAS A CARBOPLATINO EN
COMBINACION CON PACLITAXEL EN EL SERVICIO DE QUIMIOTERAPIA
AMBULATORIA EN EL INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA

1. Introduccioén

El cancer es un grupo de enfermedades caracterizadas por el crecimiento y la diseminacion
descontrolada de células anormales. De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) en el 2019 el cancer resulté ser la primera o segunda causa de muerte antes de la
edad de 70 afos en 112 de 183 paises y ocupa el tercer o cuarto lugar en otros 23 paises.
La incidencia del cancer estd en aumento en todo el mundo, lo cual conlleva a un
incremento en el nimero de pacientes que reciben tratamiento con quimioterapia (QT)
contra el cancer (Fuijii, et al., 2022; Lei, et al., 2021; Sung, et al., 2021).

La quimioterapia es una de las modalidades de tratamiento mas utilizada y extremadamente
eficaz para el tratamiento contra el cancer. Controla la propagaciéon de las células
cancerosas, alivia los sintomas relacionados con el tumor, y, por lo tanto, prolonga la
supervivencia del paciente. Sin embargo, la quimioterapia no solo afecta a las células
cancerosas, también afecta en mayor o menor grado, a todas las demas células del cuerpo.
Por tanto, los tratamientos quimioterapéuticos tienen una serie de efectos mas o menos
graves en el resto del organismo, los cuales se denominan: reacciones adversas (Fujii, et
al., 2022; Workalemahu, et al., 2020).

La OMS define una Reaccién Adversa a Medicamentos (RAM) como una respuesta a un
medicamento que es nociva y no intencionada, y que ocurre en las dosis normalmente
utilizadas para la profilaxis, el diagnéstico, la terapia de la enfermedad o para la modificacién
de la funcion fisiologica. Esta toxicidad debe evaluarse de acuerdo con su severidad,
frecuencia y duracién. Para ello, la OMS ha puesto en marcha un sistema de
farmacovigilancia para detectar, evaluar y prevenir las sospechas de reacciones adversas
a los medicamentos. La implementacién de sistemas de farmacovigilancia puede ayudar a
mejorar la calidad de vida de los pacientes con cancer a través de la pronta notificacién de
reacciones adversas; ya que brinda la posibilidad de evitar o minimizar la toxicidad asociada
a la quimioterapiua (Baldo, et al., 2018; Crestan, et al., 2020; Prieto-Callejero, et al., 2020).
Ya que una de las primeras lineas para el tratamiento contra los distintos tipos de cancer
son los agentes de platino como el carboplatino y taxoles como el paclitaxel (Tsao, et al.,
2021) y considerando la importancia de la farmacovigilancia, el objetivo de este estudio fue
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determinar la incidencia de reacciones adversas asociadas a carboplatino en combinacién
con paclitaxel en el servicio de quimioterapia ambulatoria en el Instituto Nacional de
Cancerologia (INCan).

2. Planteamiento del problema y justificacion

Aunque los medicamentos utilizados en quimioterapia contra el cancer estan bien
estudiados y son muy beneficiosos para obtener buenos resultados en el tratamiento, se
asocian con diversas reacciones adversas. Las RAM presentadas por quimioterapia no solo
afectan la tasa de recuperacion de los pacientes, sino también disminuyen su calidad de
vida; el efecto de las RAM puede variar desde un simple inconveniente hasta una
discapacidad permanente o muerte. Como resultado de sus implicaciones para la salud, se
han convertido en una de las principales causas de morbilidad asociada con mayores tasas
de ingreso hospitalario y malos resultados del tratamiento. Las RAM siguen siendo una
causa importante y frecuente de morbilidad y mortalidad en todo el mundo; por ello, el
objetivo principal de la farmacovigilancia es reducir el riesgo de problemas relacionados con
los medicamentos, para que con ello se mejore la seguridad del paciente y su calidad de
vida. Por consiguiente, la informacién generada por la farmacovigilancia sobre las
Sospechas de Reaccién Adversa a Medicamentos (SRAM) resulta Gtil para médicos,
farmacéuticos y otros profesionales de la salud, ya que brinda la posibilidad de evitar o
minimizar la toxicidad asociada a la QT. Ademas, el informe de SRAM permite a los
oncologos decidir si se mantienen, reducen o retrasan la administracion del siguiente ciclo
de quimioterapia segln la toxicidad recopilada (Crestan, et al., 2020; Jose, et al., 2021;
Prieto-Callejero, et al., 2020; Workalemahu, et al., 2020).

Por ello, es importante conocer, recoger y registrar las reacciones adversas asociadas a
cada tipo de medicamento. Uno de los esquemas de quimioterapia mas utilizado es el
carboplatino con paclitaxel. Por tanto, el siguiente trabajo tuvo como objetivo determinar la
incidencia de reacciones adversas asociadas a carboplatino en combinacién con paclitaxel
durante los meses de mayo a octubre del afio 2022 en el Instituto Nacional de Cancerologia
(INCan).
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3. Objetivos

3.1 Objetivo general

Determinar la incidencia de reacciones adversas asociadas a carboplatino en combinacién
con paclitaxel en el servicio de quimioterapia ambulatoria en el Instituto Nacional de
Cancerologia (INCan).

3.2 Objetivos especificos

1. Recolectar los casos reportados de sospechas de reacciones adversas en el
servicio de quimioterapia ambulatoria.
Registrar las SRAM identificadas en la plataforma PPROVigi ®

3. Reportar las SRAM asociadas a las quimioterapias con carboplatino en combinacién
con paclitaxel a la Comision Federal para la Proteccion Contra Riesgos Sanitarios
(COFEPRIS) a través de la plataforma VigiFlow.

4. Seleccionar los casos de SRAM asociados a carboplatino en combinacién con
paclitaxel.

5. Realizar un analisis estadistico con los resultados de las SRAM obtenidas para
identificar las principales SRAM y su incidencia durante la administracion de
quimioterapia.

4. Antecedentes

4.1 Quimioterapia

Actualmente se encuentran disponibles distintos tratamientos contra el cancer incluyendo
quimioterapia, radioterapia, cirugia, terapia hormonal, inmunolégica y bioldgica. Una de las
modalidades de tratamiento mas comunes es la quimioterapia, ya que ha resultado ser una
opcién muy exitosa, especialmente para los canceres complicados con metastasis. Los
medicamentos quimioterapéuticos se han utilizado en el tratamiento de las neoplasias
desde la década de 1940, controla la propagacion de las células cancerosas, alivia los
sintomas relacionados con el tumor, mejora la calidad de vida y prolonga la supervivencia
del paciente (Behranvand, et al., 2021; Fujii, et al., 2022; Pagani, et al., 2022).

Los medicamentos de quimioterapia pueden administrarse por via oral, intramuscular o
intravenosa para alcanzar niveles sistémicos. Desafortunadamente, no tienen una actividad
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antitumoral especifica, por lo que no solo inhiben la proliferaciéon descontrolada de células
malignas, sino que también suprimen las células normales que poseen altas tasas de
proliferacion, como los foliculos pilosos, el epitelio del tracto digestivo y las células madre
de la médula 6sea, lo que lleva a efectos secgndarios graves y dafios en las células y tejidos
normales. La eficacia de los medicamentos de quimioterapia se estima en funcién del
namero de células tumorales restantes y los efectos secundarios observados (Behranvand,
et al., 2021; Chakraborty, et al., 2021; Workalemahu, et al., 2020).

4.1.2 Quimioterapia ambulatoria

La quimioterapia ambulatoria (QA) permite la administracién de infusiones de quimioterapia
cortas (5-7 horas) y extendidas (1-5 dias) a través de una bomba portatil. La razén detras
de esto es el desarrollo de terapia de apoyo y medicamentos que no requieren
hospitalizacién y cambios en el entorno de atencion médica para reducir los costos médicos.
La terapia con medicamentos contra el cancer generalmente tiene una alta incidencia de
reacciones adversas, su tiempo de aparicién varia segin el medicamento utilizado. Una
reaccion relacionada con la infusién es cualquier signo o sintoma experimentado por los
pacientes durante la infusion de los agentes farmacolégicos. Las principales reacciones a
la infusién incluyen: enrojecimiento, picazén, alteraciones en la frecuencia cardiaca y la
presion arterial, disnea o molestias en el pecho, dolor de espalda o abdominal, fiebre y/o
escalofrios, nauseas/vomitos, diarrea, erupciones en la piel, opresién en la garganta,
hipoxia, convulsiones y mareos. Los factores de riesgo para las reacciones a la infusion
estandar incluyen reacciones alérgicas previas, asma, sexo femenino, dosis mas altas del
farmaco, alergias al yodo y a los mariscos, disfuncion cardiaca o pulmonar preexistente,
exposicion previa al medicamento, terapia concomitante con bloqueadores B-adrenérgicos
y enfermedad autoinmune concurrente. Estas reacciones relacionadas con la infusion
pueden dar lugar a tiempos de infusién prolongados, reducciones de dosis, retrasos en la
dosis y/o suspension del farmaco. También pueden dar lugar a hospitalizaciones y
comprometer el resultado 6ptimo de la terapia contra el céancer. Por esta razén, es
importante que todos los oncélogos, enfermeros y farmacéuticos tengan una formacion
fundamental en la prevencion y el manejo de las reacciones a la infusién (Jung, et al., 2019;
Peterson, 2022; Sabbagh, et al., 2021).
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4.2 Quimioterapia con paclitaxel y carboplatino

Hace mas de 20 afios, los agentes de platino y el paclitaxel se convirtieron en los regimenes
estandar de primera linea para el tratamiento del cancer de ovario segun los datos de
ensayos clinicos del Gynecologic Oncology.Group (GOG) e investigadores europeos. Su
uso en quimioterapia ambulatoria ha estado acompariado por una prevalencia relativamente
alta de reacciones adversas durante la infusidn, asi como de reacciones de
hipersensibilidad (RHS) en ciclos repetidos de quimioterapia (Pagani, et al., 2022; Tsao, et
al,, 2021).

4.2.1 Paclitaxel

El paclitaxel (PTX), es un metabolito secundario perteneciente a la familia de los
isoprenoides, producido principalmente por Taxus sp, tiene un peso molecular de 853,93
Da, es un compuesto altamente hidrofébico (log P = 3,96, solubilidad acuosa < 0,01 mg/mL)
ya que su estructura quimica consiste en un enlace de anillo taxano con un anillo lateral de
oxetano de cuatro miembros y un homoquiral activo cadena lateral de éster (Figura 1). La
Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA, por sus siglas en inglés) y la Agencia
Europea de Medicamentos (EMA, por sus siglas en inglés) han aprobado el uso de PTX
para el tratamiento del cancer de mama, ovario y pulmén, asi como del sarcoma de Kaposi
en combinacién con o sin otros agentes quimioterapéuticos. Aunque la tasa de respuesta
depende de diferentes factores, incluido el tipo de cancer, la tasa de respuesta de paclitaxel
se ha aproximado a un 30 % para el cancer de ovario y un 56 % para el cancer de mama
metastasico. Considerando esto, la demanda de paclitaxel ha provocado una batalla por el
dominio antitumoral méas rentable de la historia (Cheng, et al., 2020; Chou, et al., 2020;
Gallego-Jara, et al., 2020).

Figura 1. Estructura quimica de paclitaxel (C47Hs1NO1s).
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Es importante destacar que, a diferencia de la mayoria de los farmacos antitumorales, cuyo
objetivo es dafiar el ADN o el ARN, el PTX actia como un agente antimicrottbulos al
promover |a polimerizacién de la tubulina en microtibulos intracelulares altamente estables,
lo que interrumpe la mitosis y la division celqlar normal y, finalmente, conduce a la muerte
celular. Las principales reacciones adversas del PTX son la hipersensibilidad y las
neuropatias. La hipersensibilidad incluye: disnea, broncoespasmo, urticaria, sofocos,
erupcion eritematosa, hipotensioén, angioedema, dolor toracico, dolor abdominal, fiebre o
escalofrios, suele ser visible dentro de los primeros diez minutos de la administracién del
farmaco. Ademas, la hipersensibilidad a la PTX suele provocar la interrupcién inmediata del
tratamiento. Sin embargo, la premedicacién con dexametasona, difenhidramina o cimetidina
puede reducir las reacciones de hipersensibilidad. Es importante destacar que la reduccién
de la dosis de PTX en un 20 % o la administracién de amitriptilina pueden aliviar algunos
de los efectos secundarios neuropéticos (Abu-Samaan, et al., 2019; Gallego-Jara, et al.,
2020).

4.2.2 Carboplatino

El carboplatino (CRB) es un complejo de coordinacién planar cuadrado neutro de platino
(I) coordinado con dos grupos de cloruro y dos de amoniaco, donde los ligandos de cloruro
estan en la geometria cis (Figura 2). Se encuentra clinicamente aprobado en todo el mundo
y junto con los deméas derivados del platino forma parte de la primera opcién para el
tratamiento de tumores malignos. Se usa ampliamente en el tratamiento de muiltiples tipos
de cancer, incluidos los de ovario, pulmén, cabeza y cuello, y el tumor de Wilms. El
carboplatino es un analogo de segunda generacion del cisplatino, con el que comparte
varias caracteristicas estructurales y farmacoldgicas (Rottenberg, et al., 2020; Zhang, et al.,

2022; Zhou, et al., 2020).
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Figura 2. Estructura quimica de cisplatino.

El CRB exhibe su efecto terapéutico a través de la induccion de la apoptosis y la muerte de
células cancerosas. Los medicamentos contra el cancer de platino tienen reacciones
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indeseables graves, incluida la toxicidad limitante de la dosis, especialmente nefrotoxicidad,
neurotoxicidad, ototoxicidad y mielosupresién, y el uso a largo plazo de cisplatino causa
darios graves a los tejidos normales. La mayoria de las reacciones a CRB son inmediatas
y ocurren durante o dentro de las horas ‘posteriores a la infusién,se han informado
erupciones tardias horas o dias después de la infusion de carboplatino, cuya gravedad varia
desde reacciones leves hasta descamacion de la piel (Rottenberg, et al., 2020; Surnar, et
al., 2018).

4.3 Farmacovigilancia

La Farmacovigilancia, es definida por la OMS como: la ciencia y actividades relacionadas
con la deteccién, evaluacion, comprension y prevencién de efectos adversos o cualquier
otro problema relacionado con los medicamentos, tiene como objetivo mejorar la seguridad
del paciente y calidad de vida. Hay varios objetivos de la farmacovigilancia, comenzando
con la recopilacion y gestion de datos de seguridad, para promover el uso seguro y eficaz
de los medicamentos. La farmacovigilancia emplea varios métodos para monitorear la
seguridad de los medicamentos, siendo el mas comun el informe espontaneo. Los informes
espontédneos son realizados por personas que establecen una conexién entre un
medicamento y una presunta SRAM. La farmacovigilancia sirve como un indicador de los
estandares de atencién clinica que se practican dentro de un pais. Cada pais tiene su propio
programa de farmacovigilancia debido a las diferencias en varios factores, incluidas las
enfermedades predominantes, las practicas de prescripcion, la composicién genética de la
poblacién, la dieta y el estado de animo de las personas. tradiciones estos factores pueden
influir en el patrén, la presentacion y la incidencia de las RAM. En México, se comenzaron
oficialmente las actividades de Farmacovigilancia en el afio de 1989, y posteriormente tras
la creacién de la COFEPRIS se establecié la figura del Centro Nacional de
Farmacovigilancia (CNFV). Ademas, el 19 de julio del 2017 la Secretaria de Salud publicé
en el Diario Oficial de la Federacién (DOF) la Norma Oficial Mexicana NOM-220-SSA1-
2016, Instalacion y operacion de la farmacovigilancia, para garantizar la implementacion y
correcta operacion de las actividades de farmacovigilancia; el establecimiento, adopcioén y
aplicacion de esta Norma, ha permitido que México quede alineado con practicas a nivel
internacional en materia de Farmacovigilancia (Baldo, et al., 2018; Crestan, et al., 2020;
Jose, et al., 2021).
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4.4 Reacciones adversas

La OMS define a las Reaccion Adversa a Medicamentos como una respuesta a un
medicamento que es nociva y no intencionada, y que ocurre en las dosis normalmente
utilizadas en el hombre para la profilaxis, el diagndstico o |a terapia de enfermedades o para
la modificacién de la funcioén fisiolégica. Esta toxicidad debe evaluarse de acuerdo con su
severidad, frecuencia y duracién, teniendo en cuenta dimensiones objetivas y subjetivas en
su evaluacion. Dentro de las primeras se incluyen aquellas que pueden ser evaluadas
mediante exploracién fisica o pruebas de laboratorio, mientras que entre las segundas se
incluirian aquellas que provocan sintomas que no se relacionan con signos fisicos
evaluables o alteraciones analiticas, y deben ser valoradas exclusivamente en la consuita
meédica. La razon para evaluar la toxicidad asociada a la quimioterapia es que muchas de
las reacciones adversas podrian evitarse o minimizarse realizando una evaluacion
minuciosa después de cada ciclo de quimioterapia. La posibilidad de evitar o minimizar la
toxicidad asociada a la quimioterapia es un aspecto muy relevante en la atencién del
paciente con cancer, principaimente por el impacto que representa en su calidad de vida,
asi como el riesgo vital que puede ocasionar en algunas circunstancias. La subestimacién
de las reacciones adversas puede conducir a la falta de ajustes de dosis cuando sea
apropiado y, posteriormente, la dosis no ajustada puede reproducir o aumentar las
complicaciones experimentadas en el ciclo anterior, lo que lieva a una mayor morbilidad,
hospitalizaciones evitables o la eliminaciéon prematura de la quimioterapia (Micaglio, et al.,
2021, Prieto-Callejero, et al., 2020).

4.4.1 Reacciones adversas durante la infusiéon

Las reacciones adversas ocurridas durante la infusién de quimioterapia se definen como
reacciones inesperadas que no pueden explicarse por el perfil de toxicidad conocido de un
medicamento. Estas son reacciones alérgicas a proteinas extrafias (generalmente
mediadas por inmunoglobulina E [IgE]) o reacciones no inmunomediadas. Las reacciones
a la infusién pueden variar desde leves a moderadas se asocian con escalofrios, fiebre,
hipotension leve, sofocos, picazén, disnea y erupcién cutanea; hasta reacciones graves e
incluso fatales, las cuales son menos comunes y estan, entre otros sintomas, asociados
con disnea, opresion en la garganta, anafilaxia y disfuncién cardiaca, hipoxia y/o
convulsiones. Una reaccion a la infusién generalmente comienza dentro de los 30 a 120
minutos después del inicio de la administracion del medicamento, pero se han observado
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reacciones a la infusion retardadas hasta 24 horas (e incluso una semana) después de la
infusion. La identificacién y el tratamiento de las RAM son fundamentales, ya que no hacerlo
puede dar lugar a morbilidades y mortalidades potencialmente evitables, en particular tras
una nueva exposicion (Clemmons, et al., 2021; Rombouts, et al., 2020).

4.4.2 Criterios de clasificacion para casos de SRAM, RAM o EA

De acuerdo con la NOM-220-SSA1-2016, Instalacién y operacién de la farmacovigilancia
(DOF: 19/07/2017, 30/09/2020), los criterios de clasificacion para los casos de SRAM, RAM,
eventos adversos (EA) o evento supuestamente atribuible a la vacunacién o inmunizacién
(ESAVI) pueden ser por el grado de informacién: grado 0, 1, 2 y 3; siendo el grado 0 aquellos
casos que contengan informacion acerca del paciente/consumidor identificable, al menos
una SRAM, el medicamento o vacuna sospechoso y los datos del notificador, hasta el grado
3 que son aquellos casos que incluyan el resultado de la re-administracién del medicamento
o vacuna. Otro criterio de clasificacién es por la gravedad del caso, en la cual puede ser
grave o no grave; siendo grave si: causa la muerte del paciente; pone en peligro |a vida del
paciente; hacen necesario hospitalizar o prolongar la estancia hospitalaria; son causa de
invalidez o de incapacidad permanente o significativa; son causa de alteraciones o
malformaciones en el recién nacido o son considerados médicamente importantes y no
grave si no ocasiona ninguno de los parametros anteriores. Finalmente, esta el criterio de
severidad del caso, el cual permite clasificar en: leve, moderado y severo, siendo leve si se
presentan signos y sintomas féacilmente tolerados, que no necesita tratamiento, no requiere
ni prolonga la hospitalizacion y no requiere de la suspension del medicamento causante,
moderado si interfiere con las actividades habituales, pero sin amenazar directamente la
vida del paciente, requiere de tratamiento farmacolégico y puede o no requerir la suspensién
del medicamento causante, finalmente los casos severos seran aquellos que ademas de
interferir con las actividades habituales, requieran de tratamiento farmacoldgico y la
suspension del medicamento causante (Tabla 1).

Tabla 1. Criterios de las sospechas de reacciones adversas.

e e e e ———— O S ————————————————————————————————————————————

|

| Clasificacion Descripcién

f Criterios para determinar el grado de informacién

| S R G D B T B S S S B A U AR TEE AT — s i e e S ,
{ I Incluyen: a) un paciente/consumidor identificable; b) al menos |
Grado 0 ' una SRAM, RAM, EA, ESAVI ‘0 algin otro problema de |

| seguridad relacionado con el uso de medicamentos y vacunas; |
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¢) medicamento o vacuna sospechoso y d) datos del |
notificador.

Grado 1

Ademas de los datos del Grado 0, incluyen: a) fechas de inicio
de la SRAM, EA, RAM o ESAVI; b) fecha de inicio del
tratamiento y.c) fecha de término del tratamiento (dia, mes y
ano).

Grado 2

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

Grado 3

Ademas de los datos del Grado 2, se incluye el resultado de la |
re-administraciéon del medicamento o vacuna. '

Criterios para determinar la gravedad de un‘@aso

Graves (serias).

e

Toda manifestacion clinica que se presenta con la
administracién de cualquier dosis de un medicamento
incluyendo vacunas, y que: a) Causan la muerte del paciente;
b) ponen en peligro la vida del paciente en el momento mismo
que se presentan; c) hacen necesario hospitalizar o prolongar
la estancia hospitalaria; d) son causa de invalidez o de
incapacidad permanente o significativa; e) son causa de
alteraciones o malformaciones en el recién nacido; f) son
considerados médicamente importantes.

No Graves

A las SRAM, RAM, EA o ESAVI o algin otro problema de
seguridad relacionado con el uso de medicamentos y vacunas
que no cumplan los criterios de gravedad especificados para l
los graves. |

Criterios para determinar la severidad del caso

Leves

' Se presentan con signos y sintomas faciimente tolerados, no

necesitan tratamiento, no requieren ni prolongan Ia |
hospitalizacion y no requiere de la suspension del medicamento |
causante. [

Moderadas

Interfiere con las actividades habituales (pueden provocar bajas
laborales o escolares), sin amenazar directamente la vida del
paciente. Requiere de tratamiento farmacoldgico y puede o no |
requerir la suspensién del medicamento causante.

Severas

Interfiere con las actividades habituales (pueden provocar bajas
laborales o escolares). Requiere de tratamiento farmacolédgico
y la suspension del medicamento causante.

- —
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4.4.3 Causalidad de casos de SRAM, RAM o EA

La evaluacion de la causalidad de las reacciones adversas a medicamentos es un enfoque
esencial y complejo en farmacovigilancia, como un intento de investigar la conexion entre
la sospecha de RAM y el uso de un determinado medicamento. Es una evaluacion de la
probabilidad de que un tratamiento en particular sea la causa de un evento adverso
observado. Esta es una parte importante y desafiante de la farmacovigilancia, en la que se
intenta descubrir el medicamento exacto responsable de causar la reaccion. Una adecuada
clasificacién de causalidad de las RAM, especiaimente en instituciones que brindan
asistencia de alta complejidad, puede contribuir a su reconocimiento temprano, prevencién
de recurrencias y optimizaciéon de la farmacoterapia, mejorando asi la calidad de la atencién
al paciente (Menezes, et al., 2021; Pande, 2018).

Actualmente, existen mditiples criterios como algoritmos, enfoques probabilisticos y
métodos de introspeccion global para establecer una relacién causal en casos de RAM, lo
que indica que ninguno de ellos es especifico o completo. Algunos de los criterios
comunmente disponibles que se utilizan en todo el mundo son el algoritmo de Naranjo, el
algoritmo de Kramer, el algoritmo de Jones, el algoritmo de Karch, el algoritmo de Bégaud,
las directrices del Comité Asesor de Reacciones Adversas a Medicamentos, etc. Los
algoritmos son inflexibles y han sido disefiados para reducir la variabilidad intraevaluador e
interevaluador para hacer que la evaluacién de causalidad sea reproducible y valida. Los
detalles de la escala o algoritmo de Naranjo se dan en la Tabla 2.

Tabla 2. Algontmo o escala de Naranjo

§

| Valor de respuesta
[ :
No. Pregunta

1 ¢EX|sten mformes prewos concluyentes acerca de esta reaccnon’7

—————— e ————————— - e —————————————— -

¢ El acontecimiento adverso aparecié después de que se Ie i i |

lpuedan por si mlsmas haber ocasuonado Ia reaCC|on'?

2 . admlnlstré el medlcamento sospechoso'?
se— 1‘.~ S e ——————— S— e ————— - —_— 4 —
|La reaccién adversa ¢mejoré al mterrumpurse eI tratamlento o] i : §
cuando se le admlnlstro un antagonista especuflco'? é : ‘
RS ittt dvsiosbssrmkald ot b oo, s SN e o, SIS I T
| 4 LReaparecm la reaccnén adversa cuando se le volvio a admlnlstrar ! ; 4 i
el ‘medicamento? ‘ ‘ §
j 5 ¢,Hay otras causas (d|st|ntas ala admlmstracnon del farmaco) que [
| |
| |
?

6 M,Reaparemo la reaccién cuando se le admlnlstro un placebo'?

,,,,,..,,Qa . S ——

, C,Se ha detectado el farmaco en sangre (o0 en otros humores) en
L 1 una concentracuon cuya toxicidad es con00|da'7

(U T
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(,Aumento la gravedad de Ia reaccion al aumentar Ia d05|s 0 E |
dlsmlnuyo al reducnrla? i
1

‘ ¢ Habia sufrido el pacnente una reaccion similar al mismo fam'laco o}
x a farmacos analogos en una exposncuon prevna’?

i Se conflrmo el acontecnmlento adverso medlante pruebas ?
objetivas?

]
i
|
1
|

Puntuacién total para determmar causalidad : i

Cuando las preguntas del cuestionario anterior son respondidas por un médico, se obtiene
una puntuacién. Segun esta puntuacion, la RAM se clasifica en las siguientes cuatro
categorias: 29 = RAM segura, 5-8 = RAM probable, 1-4 = RAM posible y 0 = RAM dudosa
(Pande, 2018).

De acuerdo con la Norma Oficial Mexicana NOM-220-SSA1-2016, Instalacion y operacion
de la farmacovigilancia (DOF: 19/07/2017, 30/09/2020), en concordancia a la valoracién de
la causalidad provista por la Organizacion Mundial de la Salud y el Centro de Monitoreo de
la Uppsala las categorias probabilisticas para la causalidad son las siguientes: cierta,
probable, posible, improbable, condicional/No clasificada y no evaluable/inclasificable; sus
caracteristicas se encuentran descritas en la Tabla 3.

Tabla 3. Categorias probabilisticas para la causalidad.

Clasificacién Descripcion

Acontecimiento clinico, incluyendo alteraciones en las pruebas

| de laboratorio, que se manifiesta con una secuencia temporal

T s—

plausible en relacién con la administracion del medicamento, y |
, que no puede ser explicado por la enfermedad concurrente, m '
Cierta | por otros farmacos o sustancias. La respuesta a la supresuon ‘
del farmaco (retirada) debe ser plausible clinicamente. El |
@ acontecimiento debe ser definitivo desde un punto de vista
| farmacoldgico o fenomenolégico, utilizando, si es necesario, un

procedimiento de re-exposicion concluyente.

Acontecnmlento clinico, lncluyendo alteramones en Ias pruebas

|
|
|
|
|
|

de laboratorio, que se manifiesta con una secuencia temporal
Probable razonable en relacion con la administracién del medicamento,
que es improbable que se atribuya a la enfermedad

i
|
\
concurrente, ni a otros farmacos o sustancias, y que al retirar el |

S —
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Posible

A —

Improbable

farmaco se presenta una respuesta clinicamente razonable. No

Acontecimiento clinico, incluyendo alteraciones en las pruebas

i Acontecimiento clinico, incluyendo alteraciones en las pruebas

se requiere tener informacion sobre re-exposicion para asignar
esta definicion.

de laboratorio, que se manifiesta con una secuencia temporal
razonable en relacion con la administracion del medicamento, |
pero que puede ser explicado también por la enfermedad
concurrente, o por otros farmacos o sustancias. La informacién
respecto a la retirada del medicamento puede faltar o no estar
clara.

de laboratorio, que se manifiesta con una secuencia temporal

improbable en relacién con la administracién del medicamento, |
y que puede ser explicado de forma mas plausible por la

enfermedad concurrente, o por otros fArmacos o sustancias.

Condicional/No clasificada

t_, e

No evaluable/Inclasificable

Acontecimiento clinico, incluyendo alteraciones en las pruebas

de laboratorio, notificado como una reaccién adversa, de la que |
es imprescindible obtener mas datos para poder hacer una
evaluacion apropiada, o los datos adicionales estan bajo

examen.

|

i o |
Notificacion que sugiere una reaccion adversa, pero que no t

o contradictoria, y que no puede ser verificada o completada en }
|
|

puede ser juzgada debido a que la informacién es insuficiente

sus datos.

5. Metodologia

Se realizé un estudio descriptivo prospectivo de las sospechas de reacciones adversas de

pacientes que recibieron quimioterapia ambulatoria con carboplatino en combinacién con

paclitaxel durante los meses de mayo a octubre del afio 2022 en el Instituto Nacional de

Cancerologia (INCan), un organismo descentralizado de tercer nivel de la Ciudad de

México.
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5.1 Recoleccién de casos reportados

Se realiz6 un seguimiento semanal de los casos reportados de sospechas de reacciones
adversas, los cuales se registraron a través de un formato interno para Recoleccion de
Informacion de Sospecha de Reaccién Adversa a Medicamento, el cual consideré las
siguientes variables:

1) Datos del paciente: edad, sexo, peso, estatura y expediente clinico.

2) Datos clinicos: diagnostico, alergias, enfermedades concomitantes y medicacién
habitual.

3) Datos referentes al tratamiento oncoldgico: nombre genérico del medicamento, via
de administracion, dosis, frecuencia, ciclo, quimioterapia concomitante y pre-
medicacion.

4) Sospechas de reacciones adversas: se reportaron las SRAM que aparecieron
durante o después de la infusién de quimioterapia. Para las cuales se consideré su
gravedad utilizando los Criterios de Terminologia Comin para Eventos Adversos
(CTCAE) version 4.0; su causalidad se establecié con el Algoritmo de Naranjo.

Para |a obtencién de estos datos se consultaron los expedientes clinicos y las SRAM fueron
tomadas de las bitacoras de: Sospechas de Reacciones Adversas ubicadas en el area de
quimioterapia ambulatoria.

5.2 Registro de SRAM en la plataforma PPROVigi ®

Posteriormente, las SRAM se registraran en la plataforma PPROVigi®
(https://pprovigi.propharmaresearch.com/login/login/), la cual es una aplicacién para
reportar Eventos Adversos (EA) o sospechas de Reacciones Adversas a Medicamentos
(RAM). Una vez capturados, revisados y verificados se descargaron los acuses en formato
PDF.

5.3 Reporte de SRAM a COFEPRIS

Para el reporte a COFEPRIS se utilizé la plataforma de Vigiflow (https://vigiflow.who-
umc.org/), la cual es una herramienta digital para reportar cualquier problema de seguridad
sobre medicamentos y vacunas. La importancia de esta plataforma es facilitar la
transferencia de informacién, homologada y estandarizada conforme a parametros
internacionales, en la base de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)/Centro de
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Monitoreo de Uppsala (UMC, por sus siglas en inglés), para el andlisis sobre la seguridad
de farmacos y vacunas.

5.4 Seleccion de casos de SRAM asociados a carboplatino en combinacién con
paclitaxel

Se seleccionaron los casos de SRAM de acuerdo con los siguientes criterios:
1) Chriterios de inclusién a) Pacientes con esquema de quimioterapia de carboplatino y
paclitaxel y b) Causalidad: probable o segura.
2) Criterios de exclusién: a) pacientes con radioterapia, b) SRAM asociadas a
interacciones medicamentosas y c¢) casos duplicados.

5.5 Analisis de datos

Para determinar las reacciones con mayor incidencia llevé a cabo una recopilacién de
datos en forma grafica de las variables cualitativas y cuantitativas con el programa Microsoft
Excel ®.

6. Resultados y discusion. Metal alcanzadas

6.1 Recoleccion, registro y reporte de SRAM.

Durante los 6 meses de estudio se reportaron un total 140 casos de sospechas de
reacciones adversas para los medicamentos de carboplatino y paclitaxel, los cuales fueron
cargados en la plataforma de PPROVigi ® y posteriormente en la plataforma de Vigiflow.

6.2 Analisis de datos y discusion

En los 140 casos se reportaron 430 reacciones adversas en quimioterapia ambulatoria con
los medicamentos oncolégicos: carboplatino y paclitaxel. Durante la infusion de paclitaxel
se presentd un mayor nimero de reacciones adversas (67.20 %) en comparacién al
carboplatino (32.79 %). Respecto al grado de informacién, un total del 98.45 % correspondid
a un grado 1, mientras que solo un 1.32 % de fue un grado 2 y un 0.22 % grado 3. De
acuerdo con los criterios para determinar la gravedad de un caso de la Norma Oficial
Mexicana NOM-220-SSA1-2016, Instalaciéon y operacién de la farmacovigilancia (DOF
19/07/2017), el 78.58 % de los casos fueron consideradas como no graves; mientras que
un 21.41 % de los casos la reaccién fue considerada como grave ya que se requirieron
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medidas de soporte vital y en ocasiones el cambio de esquema de quimioterapia. Conforme
los criterios para determinar la severidad del caso un 31.34 % fueron considerados severos,
un 68.21 % moderados y solo un 0.44 % leves. En concordancia a la valoracién de la
causalidad provista por la Organizacion Mungdial de la Salud y el Centro de Monitoreo de la
Uppsala un 13.02 % resultaron tener una causalidad segura, un 86.53 % probable y solo
un 0.44 % posible. Un 97.13 % le ocurrieron a pacientes del sexo femenino y solo un 2.86%
a pacientes masculinos, en donde sus edades comprendidas eran entre los 19y 79 afios,
con una media de edad de 48.6 afios. La indicacién mas habitual para ambos
medicamentos fue para cancer de mama (51.21 %), seguido del cancer de ovario (27.15

%) (Tabla 3).

Tabla 3. Distribucién de los tratamientos incluidos en el estudio.

Grado de informacion, n (%)

Grado 1 142 (31.34 %) 304 (67.10 %) 446 (98.45 %)
Grado 2 0 (0%) 6 (1.32 %) 6 (1.32 %)
Grado 3 0 (0%) 1(0.22 %) 1(0.22 %)
Gravedad, n (%)
Grave 46 (10.15 %) 51 (11.25 %) 97 (21.41 %)
No grave 96 (21.19 %) 260 (57.39 %) 356 (78.58 %)
Severidad, n (%)
Severa 66 (14.56 %) 76 (16.77 %) 142 (31.34 %)
Moderada 76 (16.77 %) 235(51.43%) 309 (68.21 %)
Leve 0(0 %) 0 (0 %) 0(0 %)
Causalidad, n (%)
Segura 17 (3.75 %) 42 (9.27 %) 59 (13.02 %)
Probable 125 (27.59 %) 267 (58.94 %) 392 (86.53 %)
Posible 0 (0 %) 2 (0.44 %) 2(0.44 %)
Sexo, n (%)
Masculino 4 (0.88 %) 9(1.98 %) 13 (2.86 %)
Femenino 138 (30.46 %) 302 (66.66%) 440 (97.13 %)
Edad, afos (rango)
19-39 27 57 84
39-59 86 179 265
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59-79
Localizacién del cancer, n (%)
Colon, recto y ano
Estdmago
Mama
Ovario
Pancreas
Piel (piel, ufias, pelo, sarcomas)
Pulmon, bronquios, y via respiratoria
Sangre (leucemias, mielomas, linfomas)
Testiculo
Tiroides
Utero y cuello uterino
Vejiga urinaria
Vulva, vagina
Reaccion o evento adverso, n (%)
Bradicardia
Broncoespasmo
Calor
Cefalea
Cianosis
Comezoén
Comezodn en laringe
Comezén en manos
Comezon en oidos
Desaturacion
Diaforesis
Dificultad respiratoria
Disfagia
Disnea
Dolor abdominal
Dolor en eséfago

Dolor de espalda

29

1(0.22 %)
0.(0 %)
51 (11.25 %)
63 (13.90 %)
2 (0.44 %)
0 (0 %)
7 (1.54 %)
4(0.88 %)
0 (0 %)
0 (0 %)
13 (2.86 %)
1(0.22 %)
0 (0 %)
141 (32.79 %)
0 (0 %)
3 (0.69 %)
0 (0 %)
0 (0 %)
0 (0 %)
2 (0.46 %)
1(0.23 %)
2 (0.46 %)
1(0.23 %)
11 (2.55 %)
5(1.16 %)
6 (1.39 %)
1(0.23 %)
8 (1.86 %)
2 (0.46 %)
1(0.23 %)
0 (0 %)

75

1(0.22 %)
2 (0.44 %)
181 (39.95 %)
60 (13.24 %)
0 (0 %)
7 (1.54 %)
5(1.10 %)
0 (0 %)
2 (0.44 %)
2 (0.44 %)
47 (10.37 %)
1(0.22 %)
3 (0.66 %)
289 (67.20 %)
1(0.23 %)
2 (0.46 %)
7 (1.62 %)
3 (0.69 %)
1(0.23 %)
1(0.23 %)
0 (0 %)
0 (0 %)
0 (0 %)
14 (3.25 %)
6 (1.39 %)
17 (3.95 %)
1(0.23 %)
24 (5.58 %)
3 (0.69 %)
0 (0 %)
1(0.23 %)

104

2 (0.44 %)
2 (0.44 %)
232 (51.21 %)
123 (27.15 %)
2 (0.44 %)
7 (1.54 %)
12 (2.64 %)
4 (0.88 %)
2 (0.44 %)
2 (0.44 %)
60 (13.24 %)
2 (0.44 %)
3 (0.66 %)
430 (100 %)
1(0.23 %)
5 (1.16 %)
7 (1.62 %)
3 (0.69 %)
1(0.23 %)
3 (0.69 %)
1(0.23 %)
2 (0.46 %)
1(0.23 %)
25 (5.81 %)
11 (2.55 %)
23 (5.34 %)
2 (0.46 %)
32 (7.44 %)
5(1.16 %)
1(0.23 %)
1(0.23 %)
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Dolor epigastrico
Dolor estomacal
Dolor lumbar
Dolor pélvico
Dolor precordial
Dolor toracico
Edema facial
Edema laringeo
Emesis
Eritema
Eritrodermia
Extravasacién
Falta de aire
Hipersensibilidad
Hipertension
Hipotensién
Hormigueo peribucal
Lipotimia
Mareo
Nauseas
Opresioén en el pecho
Opresion toracica
Palpitaciones
Pérdida del estado de la conciencia
Picor en garganta
Prurito
Rash
Resequedad en ojos
Rubicundez
Rubor facial
Taquicardia
Tos

Urticaria

0 (0 %)
0 (0 %)
3(0.69 %)
0.(0 %)
1(0.23 %)
0 (0 %)
8 (1.86 %)
0 (0 %)
1(0.23 %)
5(1.16 %)
1(0.23 %)
1(0.23 %)
0 (0 %)
1(0.23 %)
2 (0.46 %)
5(1.16 %)
0 (0 %)
5(1.16 %)
0 (0 %)
7 (1.62 %)
1(0.23 %)
1(0.23 %)
1(0.23 %)
1(0.23 %)
1(0.23 %)
10 (2.32 %)
16 (3.72 %)
1(0.23 %)
10 (2.32 %)
2 (0.46 %)
4(0.93 %)
2 (0.46 %)
4(0.93 %)

2 (0.46 %)
1(0.23 %)
29 (6.74 %)
1(0.23 %)
0 (0 %)
1(0.23 %)
1(0.23 %)
2 (0.46 %)
0 (0 %)
11 (2.55 %)
1(0.23 %)
2 (0.46 %)
9 (2.09 %)
3(0.69 %)
0 (0 %)
3(0.69 %)
5(1.16 %)
1(0.23 %)
2 (0.46 %)
12 (2.79 %)
11 (2.55 %)
0 (0 %)
1(0.23 %)
1(0.23 %)
0 (0 %)
12 (2.79 %)
17 (3.95 %)
0 (0 %)
45 (10.46 %)
18 (4.18 %)
3 (0.69 %)
5(1.16 %)
2 (0.46 %)

2 (0.46 %)
1(0.23 %)
32 (7.44 5)
1(0.23 %)
1(0.23 %)
1(0.23 %)
9 (2.09 %)
2(0.46 %)
1(0.23 %)
16 (3.72 %)
2 (0.46 %)
3 (0.69 %)
9 (2.09 %)
4(0.93 %)
2(0.46 %)
8 (1.86 %)
5(1.16 %)
6 (1.39 %)
2 (0.46 %)
19 (4.41 %)
12 (2.79 %)
1(0.23 %)
2 (0.46 %)
2 (0.46 %)
1(0.23 %)
22 (5.1 %)
33 (7.67 %)
1(0.23 %)

55 (12.79 %)

20 (4.65 %)
7 (1.62 %)
7 (1.62 %)
6 (1.39 %)
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Vémito 5(1.16 %) 5(1.16 %) 10 (2.32 %)

En la Tabla 3 se muestran las reacciones adversas presentadas durante la administracion
de carboplatino y paclitaxel; de la cuales Igs que se presentaron con mayor frecuencia
fueron: rubicundez (12.79 %), disnea (7.44 %) y desaturacion (8.81 %). En los graficos 1y
2 se observa las reacciones adversas presentadas y su incidencia durante la infusion de
quimioterapia. De acuerdo a Clemmons, et al., 2021 y Rombouts, et al., 2020 las reacciones
a lainfusion pueden variar desde leves a moderadas y se asocian con escalofrios, fiebre,
hipotension leve, sofocos, picazén, disnea y erupcién cutanea; hasta reacciones graves e
incluso fatales, las cuales son menos comunes y estan, entre otros sintomas, asociados
con disnea, opresion en la garganta, anafilaxia y disfuncion cardiaca, hipoxia y/o
convulsiones; los cuales coinciden con las principales RAM que se reportaron para
paclitaxel y carboplatino en el INCan en quimioterapia ambulatoria. De acuerdo con
resultados obtenidos por Yamamoto, et al., 2020 las principales reacciones adversas del
carboplatino varian de leves a graves o incluso conducen a la muerte. Las reacciones leves
incluyen manifestaciones en la piel, como sarpullido y picazén; y sintomas
gastrointestinales, como dolor de estémago y diarrea. Las reacciones graves incluyen
sintomas cardiovasculares, como hipotensién, sintomas respiratorios, como hipoxia y
broncoespasmo, y anafilaxia, de acuerdo con los resultados obtenidos durante la infusién
de carboplatino la reaccién adversa presentada con una mayor incidencia fue el rash (11.26
%), seguido de la desaturacion (7.74 %), prurito (7.04 %) y rubicundez (7.04 %) (Gréafico 1),
lo cual coincide con lo anteriormente reportado. De acuerdo con lo reportado por Chou, et
al., 2020, el paclitaxel se asocia con varias SRAM, que incluyen reacciones como:
enrojecimiento, prurito/urticaria, alteraciones de la frecuencia cardiaca y la presion arterial,
disnea y/o hipoxia, dolor/malestar en el pecho, dolor de espalda o abdominalfiebre y/o
escalofrios, nauseas, vomitos, diarrea, convulsiones, mareos y/o sincope, y en casos
graves la anafilaxia. Durante la infusién de paclitaxel (Gréafico 2) la reaccién adversa
presentada con una mayor incidencia fue la rubicundez (14.46 %), seguido de dolor lumbar
(9.32 %), disnea respiratoria (7.71 %) y rubor facial (5.78 %), lo cual coincide con lo
anteriormente reportado por otros autores.
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Desaturacion
Broncoespasmo
Calor

Comezdn

Comezon en la laringe
Comezon en manos
Comezon en oidos
Diaforesis
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Grafico 2. Incidencia de reacciones adversas presentadas durante la infusion de paclitaxel. Se muestran las distintas
reacciones adversas asociadas al esquema carboplatino con paclitaxel, asi como su nimero de incidencias durante 6 meses en

quimioterapia ambulatoria del INCan.
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El conocer las principales RAM de los medicamentos comunmente utilizados para
quimioterapia resulta clave debido a la fal@a de terapias alternativas. Las opciones de
manejo incluyen premedicacién mejorada con antihistaminicos y corticosteroides, el
aumento de tiempo de infusién, la disminucién de la dosis del medicamento, o hasta la
interrupcién y el cambio a otro medicamento (Clemmons, et al., 2021).

7. Conclusiones

Tanto el paclitaxel como el carboplatino son agentes quimioterapéuticos ampliamente
utilizados para el tratamiento eficaz de varios tipos de cancer, sin embargo, se asocian con
varias reacciones adversas durante y después de su infusion, por lo que su efectividad
puede verse comprometida; en ocasiones éstas pueden obligar a suspender el tratamiento
teniendo que recurrir a otros esquemas que podrian ser menos efectivos. El propésito de
este estudio fue resumir las principales reacciones adversas a paclitaxel y carboplatino
durante su infusién en quimioterapia ambulatoria.

Es imprescindible realizar méas estudios para poder conocer con exactitud la etiologia de
estas reacciones y asi poder aplicar medidas efectivas que eviten su aparicion.

8. Recomendaciones

Ninguna.
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