Universidad Autonoma Metropolitana
Unidad Xochimilco
Division de Ciencias Biologicas y de la Salud

Departamento de Sistemas Bioldgicos UAM-X
Licenciatura en Quimica Farmacéutica Biolégica

Proyecto genérico: Proyecto externo

La incidencia de la Neuropatia como principal reaccién
adversa a la terapia con Paclitaxel en pacientes con ciancer de
mama del Instituto Nacional de Cancerologia

==

Alumna: Enriquez Cruz Jessica
Matricula: 2152026216
Asesor interno
M en C. Francisco Lopez Naranjo
Asesora externa
Dra. En C. Mireya Lopez Gamboa

Lugar de realizacién: Instituto Nacional de Cancerologia

Fecha de inicio: 30 de octubre de 2022
Fecha de término: 30 de abril de 2023

CDMX Octubre 2023

/ / y ’ 2 - A
[ Zﬁ/ﬁ 4 o : i
MenC andéo Naranjo Dra. En C. Mireya Lopez Gamboa

Asesor interno Asesora externa




Casa abierta al tiempo

INDICE
INErodUCCIiON ... 2
JUSHIfiCaCion ... 4
[ T o2 o TN I =Y o o o PP 4
1. Cancerde mMama ........ccocvieiiiiiiri i rr s e e eas 4
1.1Glandula mamaria y origen del cancer ........................ 4
1.2INCIdEeNCIA ..o 6
1.3 Histopatologia .........cccoviiiiiiiiii e 6
1.4EStadios ....ccovniiiiii 7
1.5EVvValuacion .......cocoiiiii i e 9
1.6Mortalidad .........c.ccoiiiiiiii e 9
1.7Tratamiento ........cccoiiiiiiiiiie e e e 9
1.8PronolStiCo ....ccooviniiiiiiiic e 10
2. Paclitaxel ......ccooeiiiiiiii i e 10
2.1 Actividad farmacoldgica .........c.cccveviiiiiiiiiiicicrceea 10
2.2DeSCriPCION ....coiiiiiiiiii e e e e ena 11
2.3Indicacion médica .........ccceiiiiiiiiiiii 11
2.4Via de administracion y dosis ..........ccccvviviiiiniiininnnn, 1
2.5Farmacocinética .........ccccviiiiiiiiiiiiici e 12
2.6Reacciones adversas .........ccoccvieiiiniiirianini i 12
3. Neuropatia .....ccooiiiiiiiiii e 12
3. 1Factores de rieSgo .......ccoviiiiiiiiiiirieri e e 13
3.2Tratamiento .... 13
4. Farmacovigilancia .........c.ccooviiiiiiiiiiiccicre e 13
5. Algoritmo de Naranjo ...........ccccviiiiiiiiiiiiiierie e 15
Objetivo general ........ccooviiiiiiiiic e s e e 15
Objetivo particular ...........ccoiiiiiiii 16
Metodologia .......coiniiiiiiiii i e 16
Cronograma de actividades ............cccooiiiiiiiiiiiiiccc e 17
ReSUAdOS ..o e 18
Discusion de resultados ..........c.ccviiiiiiiiiiiiiie e 20
[0 o7 4 Ted [ =3 T o == PR 22
Bibliografia .......c.ccooviiiii 23




Casa abierta al tiempo

RESUMEN

La quimioterapia con paclitaxel es una de las primeras lineas de tratamiento al
cancer de mama. El paclitaxel es un medicamento seguro y bien tolerado por la
mayoria de los pacientes, sin embargo, presenta una amplia lista de reacciones
adversas entre las que destaca la neuropatia periférica inducida por quimioterapia
(NPIQ). Debido a esto es importante monitorizar todos los eventos adversos que se
presenten una vez administrado el medicamento. Esta investigacion tuvo como
objetivo determinar la incidencia de NPIQ durante el tratamiento con paclitaxel en
pacientes diagnosticados con cancer de mama del INCan mediante la recoleccién
y el anadlisis de casos con sospecha de reacciones adversas en el Centro
Institucional de Farmacovigilancia del mismo instituto. Posterior a esto, su registro
y notificacion ante COFEPRIS. Se obtuvieron 154 casos de los cuales 17 fueron
asociados a NPIQ por paclitaxel con severidad moderada determinando que dicha
enfermedad interfiere en actividades de la vida cotidiana y afecta la calidad de vida
de los pacientes. Como conclusion, el paclitaxel es una terapia segura cuando se
evaluan y se tratan los efectos adversos de manera adecuada y profesional,
tomando en cuenta signos y sintomas de riesgo que pudieran confundir el
diagndstico de los diferentes efectos adversos con signos y sintomas en comun.

Introduccion

El cancer de mama (CaMa) es una enfermedad maligna que consiste en la
proliferacion acelerada, desordenada y no controlada de células de distintos tejidos
de la glandula mamaria que forman un tumor capaz de invadir tejidos vecinos y
organos.

El CaMa es el segundo tipo de cancer con mayor incidencia mundial. Se estima que
hay 2.3 millones de casos nuevos de cancer de mama, con una incidencia del 88%
en paises desarrollados.

De acuerdo con el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), la epidemiologia
del CaMa ocupa el quinto lugar de muertes en mujeres. La tasa de incidencia es del
15.3% considerandose como la primera causa de muerte en mujeres. Tiene un
estimado de 29 mil 929 nuevos casis y 7 mil 931 muertes con una tasa de incidencia
de 40.5% y de mortalidad de 10.6 por 100 mil. (INEGI, 2021).
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El tratamiento consiste en terapias sistémicas y terapias dirigidas. La terapia
sistémica consiste en un tratamiento farmacoldgico se utiliza como neoadyuvante o
adyuvante y depende del tipo de cancer, localizacién y del estadio en el que se
encuentre. Actualmente los farmacos utilizados dentro del sistema de salud
mexicano son: trastuzumab, carboplatino, ciclofosfamida, capecitabina, taxanos,
como el paclitaxel, y antraciclinas, como la doxorrubicina. Pueden utilizarse como
monoterapia o combinados.

Multiples ensayos clinicos respaldan la eficacia del paclitaxel como neoadyuvante
en todos los subtipos del cancer de mama ya sea en monoterapia o en combinacion
con otros farmacos, como el trastuzumab y el carboplatino, en las que también
cuenta con una taza de éxito de entre 36 y 48% como tratamiento neoadyuvante
principalmente. (Ueno et al. 2016).

Aunque el paclitaxel es seguro y eficaz es importante aplicar la farmacovigilancia y
contar con un sistema de monitoreo de eventos y reacciones adversos a
medicamentos que permitan seguir evaluando el perfil de seguridad del
medicamento y preservar la salud del paciente, asi como garantizar que los efectos
adversos no interfieran con su calidad de vida.

El objetivo de esta investigacion fue determinar la incidencia de la neuropatia como
reaccion adversa asociada a la terapia con paclitaxel como monoterapia o en
combinacioén con otros medicamentos, en pacientes diagnosticados con cancer de
mama del Instituto Nacional de Cancerologia, con el fin de determinar cual es el
impacto en la vida cotidiana y concientizar al personal de salud para que pueda
ofrecer un tratamiento eficaz para los signos y sintomas que pudieran presentarse
durante el tratamiento oncolégico.
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Justificacion

La administracion de paclitaxel como tratamiento del cancer de mama ha mejorado
significativamente la esperanza de vida y aunque se considera que la quimioterapia
es eficaz es importante explicar a los pacientes los efectos adversos que pudieran
presentarse. Es por esto que es necesario concientizar la importancia de considerar
los beneficios y riesgos hacia los pacientes de cualquier tratamiento farmacolégico,
con el fin de fortalecer la racionalizacién del tratamiento permitiendo la deteccion y
comunicacion de las sospechas de reacciones adversas a medicamentos (SRAMSs)
por profesionales de la salud contribuyendo al conocimiento extenso y preciso del
perfil de “toxicidad” de los medicamentos en las condiciones de uso habitual de
estos.

Marco teodrico

1. Cancer de mama

1.1  Glandula mamaria y origen del cancer
La mama es un érgano glandular ubicada en el pecho constituida por tejido
conjuntivo y grasa, que proporciona consistencia y volumen. De 15 a 20 Iébulos
despuestos circularmente formado por lobulillos conectados entre si por conductos
galactoforos, vasos sanguineos, vasos linfaticos y tejido mamario que proporcionan
el funcionamiento adecuado de la glandula para producir leche materna en
respuesta a la estimulacion hormonal (Figura 1).
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Anatomia de la mama femenina
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Figura 1. Anatomia de la mama femenina (Tomado de: National Institute of Cancer)

El CaMa evoluciona silenciosamente y tiende a diseminarse linfatica vy
hematoldégicamente provocando metastasis. La mayoria de las pacientes detectan
la enfermedad durante examenes de deteccion de rutina o al notar la presencia de
un bulto en el seno, un cambio en la forma o el tamano del seno o una secrecién

del pezon.
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1.2 Incidencia

Identificar los factores asociados con una mayor incidencia de desarrollo de CaMa
es importante en los examenes de salud. Los factores de riesgo se pueden dividir

en:

Edad y género

La incidencia de CaMa ajustada por edad continua en
aumento a medida que avanza la edad de la poblacion
femenina. La mayoria de los canceres de mama ocurre en
mujeres.

Cancer de mama

Un antecedente de cancer en una mam aumenta la

previo probabilidad de un segundo cancer primario en la mama
contralateral.
Anomalias Anomalias histolégicas diagnosticadas mediante biopsia que

histolégicas

incluyen:
Carcinoma lobulillar in situ y cambios proliferativos con atipia.

Antecedentes
familiares

Los familiares de primer grado de pacientes con cancer de
mama tienen riesgo de 2 a 3 veces mayor de desarrollar la
enfermedad. Entre el 5-10% de los casos de cancer se deben
a factores genéticos.

Hitos reproductivos

Se cree que los hitos reproductivos que aumentan la
exposicidn a los estrogenos de por vida de una mujer
aumentan el riesgo a desarrollar cancer, por ejemplo: inicio
de la menarquia antes de 12 afios, primer parto después de
los 30 anos, menopausia después de los 55 anos.

Hormonas exégenas

Se toman estrégenos y progesterona terapéuticos o
suplementarios para diversas afecciones.

Tabla 1. Factores de riesgo asociados al desarrollo de cancer de
mama. (Alkabban et al, 2022).

1.3 Histopatologia

El CaMa puede ser invasivo o no invasivo segun su relacién con la membrana basal.
Las neoplasias no invasivas de mama se dividen en: Carcinoma lobulillar in situ
(CLIS) y Carcinoma ductal in situ (CDIS).
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El CLIS se considera un factor de riesgo para el desarrollo de cancer de mamay se
reconoce por su conformidad con el contorno del I6bulo normal, con acinos
expandidos y llenos. EI CDIS es mas heterogéneo desde el punto de vista
morfologico y los patdlogos reconocen cuatro tipos: papilar, cribiforme, sélido y
comedon.

El CDIS se reconoce como espacios discretos llenos de células malignas,
generalmente con una capa de células basales reconocible compuesta de células
mioepiteliales, si no se trata generalmente se transforma en un cancer invasivo. Los
tipos papilar y cribiforme son lesiones de menor grado y pueden tardar mas en
transformarse en cancer invasivo. Los tipos sélido y comeddn son lesiones de mayor
grado.

Los canceres de mama invasivos se reconocen por su falta de arquitectura general,
infiltracion de células al azar. Los patdlogos dividen en términos generales el cancer
de mama invasivo en tipos histoldgicos ductales y lobulares.

El cancer ductal invasivo tiende a crecer como una masa cohesiva; aparece como
anomalias discretas en las mamografias y, a menudo, es palpable como un bulto
discreto en la mama mas pequefio que los canceres lobulares.

El cancer lobulillar invasivo tiende a impregnar la mama en una sola fila, lo que
explica por qué permanece clinicamente oculto y a menudo escapa a la deteccion
en la mamografia.

El cancer ductal invasivo también es conocido como carcinoma ductal infiltrante y
es la forma mas comun del cancer de mama, representa del 50% al 70% de los
canceres de mama invasivos.

El carcinoma lobulillar invasivo representa el 10% de los canceres de mama.

1.4 Estadios

La estadificacion del CaMa se determina clinicamente mediante examen fisico y
estudios de imagenes antes del tratamiento, y la etapa del cancer de mama se
determina patolégicamente mediante el examen del tumor primario y los ganglios
linfaticos regionales. Se clasifica con el sistema de clasificacion TNM, que agrupa a
los pacientes en 4 grupos de estadios segun el tamafo del tumor primario (T), el
estado de los ganglios linfaticos regionales (N) y si hay alguna metastasis a
distancia (M).
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Tumor primario (T)

Tis

Carcinoma in-situ

T1 (menos de 2 cm)

T1a: 0.1 a0.5cm
T1b: 0.5a 1.0 cm
T1c:1.0a 2.0 cm

T2 2a5cm
T3 Mas que 5 cm
T4 T4a: afectacion de la pared toracica

T4b: afectacion de la piel
T4c: Ambos (4a 'y 4b)
T4d: cancer inflamatorio

Tabla 2. Clasificacion por medidas y afectaciones del tumor

Ganglios linfaticos regionales (N)

N1

Ganglios axilares ipsilaterales méviles

N2 Ganglios axilares ipsilaterales
fijos/lenmaranados

N3 N3a: Ganglios infraclaviculares
ipsilaterales
N3b: Ganglios mamarios internos
ipsilaterales
N3c: Ganglios supraclaviculares
ipsilaterales

Metastasis a distancia (M)

Tabla 3. Clasificacion por ganglios linfaticos afectados

Etapa 0 Tis
Etapa | T1NO
Etapa I T2NO, T3NO, TON1, TIN1, T2N1.

Etapa lll (invasion a costilla y piel y
ganglios lifaticos)

T3N1, TON2, T1N2, T2N2, T3N2,
cualquier T con N3, T4 con cualquier N,
CaMa localmente avanzado

Etapa IV

M1 avanzado

Tabla 3. Clasificacion TNM para CaMa.
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1.5 Evaluacion

Se necesita un tripe evaluacidon mediante analisis clinico, imagenes y biopsia de
tejido. La mamografia es la modalidad mas utilizada para el diagndstico del cancer
de mama. El cancer de mama siempre se presenta como calcificaciones, bultos
densos, con o sin distorsion de la arquitectura. La ecografia también es util para
evaluar la consistencia y el tamafio de los bultos. La resonancia magnética tiene
buena sensibilidad para describir anomalias en tejidos blandos por lo que esta
indicada para lesiones ocultas y en la evaluacion de la respuesta a quimioterapia.
La biopsia de tejido es un paso importante en la evaluacién, hay diferentes formas
de tomar muestra de tejido: citologia por aspiracion con aguja fina, biopsia central y
biopsia por incision o escicion.

1.6  Mortalidad
En México, la mortalidad por cancer de mama incrementé 2.9% en la ultima década
superando al cancer cérvico uterino como causa de muerte en mujeres de 30 a 54
afos. (Sifuentes-Alvarez, A., 2015).

En 2021, el IMSS report6é 4 mil 780 casos nuevos y 2 mil 255 defunciones, con una
tasa de incidencia de 25.14 por cada 100 mil, y una tasa de mortalidad de 11.70 por
cada 100 mil. Las tasas de mortalidad mas altas se encontraron en Nuevo Ledn con
15.55 %, seguido de Quintana Roo con 15.53%, Tamaulipas con 15.41% y Durango
con 15.19%. (Martinez Sanchez Y. L., Medrano Guzman R., 2022).

La mortalidad resulta de la combinacion de barreras de informacion, econémica,
culturales y de accesibilidad, que influyen en la percepcién de la necesidad, en la
oportuna busqueda de la atencién y la continuidad del tratamiento, lo que se refleja
en un diagnadstico tardio.

Debido a la segmentacion del sistema de salud mexicano, el acceso a la atencién
depende de la condicién de empleo que permite contar o no con servicios de salud
de la seguridad social, asi como de la capacidad econdmica de los hogares.
(Hernandez Najera O. et al., 2021).

1.7 Tratamiento

Los dos principios basicos del tratamiento son reducir la posibilidad de recurrencia
local y el riesgo de diseminacion metastasica. La cirugia con o sin radioterapia
consigue el control local del cancer. Cuando existe riesgo de recaia metastasica, la
terapia sistémica esta indicada en forma de terapia hormonal, quimioterapia, terapia
dirigida o cualquier combinacion de estas. En la enfermedad localmente avanzada,
la terapia sistémica se utiliza como terapia paliativa con una funcion pequefa o nula
para la cirugia.
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1.8 Pronéstico
El prondstico del cancer de mama detectado a tiempo es bastante bueno, tanto en
la etapa 0 como la 1, se tiene una tasa de supervivencia a 5 afnos del 100%. La tasa
de supervivencia a 5 afos del cancer de mama en estadio Il y Il es del 93-72%
respectivamente. En los casos con metastasis se empeora el pronéstico a 22%.

2. Paclitaxel

El paclitaxel es un agente antitumoral que se emplea en el tratamiento de algunos
tipos de cancer debido a su capacidad de inhibir la multiplicaciéon de las células
tumorales. Se aislé como resultado de un programa publico de identificacién de
nuevos compuestos antitumorales desarrollado en Estados Unidos a finales de la
década de los 60. Se incluye dentro de la familia de los taxanos junto con el
docetaxel, siendo de los principales agentes quimicos utilizados para el tratamiento
de varios tipos de canceres.

2.1. Actividad farmacolégica

Debido a su actividad biologica, se clasifica dentro del grupo de farmacos
antimitoticos, es decir, actuan sobre la mitosis. El huso mitético esta formado por
microtubulos, que son tubos formados por alfa-tubulina y beta-tubulina. Estas
proteinas forman heterodimeros ab, capaces de agruparse en polimeros o
microtubulos (Figura 2). El paclitaxel inhibe la despolimerizacion de los microtubulos
porque interfiere con los contactos laterales entre los protofilamentos, desde que
interactua con la N-terminal final y el bucle M, el cual se involucra en interacciones
laterales con los microtubulos. Al alterar el funcionamiento del huso mitético se
altera el proceso mitético, resultando en la muerte de la célula.

10
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Figura 2. Mecanismo de polimerizacion de los microtibulos y la modificacion de los microtubulos
en presencia de paclitaxel (taxol). Tomado de: Centelles Josep et al., (2010).

2.2 Descripcion

Solucién inyectable. Cada frasco ampula contiene: Paclitaxel 300 mg
2.3 Indicacidén médica

Cancer avanzado epitelial del ovario, Carcinoma mamario

2.4 Via de administracion y Dosis
Infusién intravenosa.

En adultos, 135 a 250 mg/m? de superficie corporal, en 24 horas, cada tres
semanas.

11
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2.5 Farmacocinética

Se debe administrar por via intravenosa. Se distribuye ampliamente por todos los
fluidos vy tejidos corporales. El volumen de distribucion puede ser afectado por la
dosis y la duracion de la infusién. Tiene escasa penetracion en el sistema nervioso
central. Su union a proteinas plasmaticas es 89-98%. Se metaboliza en CYP 3Ay
CYP 2C, con formacion de derivados hidroxilados. Se elimina en su mayoria por la
bilis (70-80%) y menos de 10% por la orina. Tiene un perfil de eliminacion trifasico.
La vida media de eliminacién terminal es de 18 h.

2.6 Reacciones adversas

Frecuentes: leucopenia con neutropenia. La mielosupresion esta relacionada con la
dosis, el esquema utilizado y segun el ritmo de infusién. Anemia, trombocitopenia
no severa, infecciones, reacciones de hipersensibilidad, la mayoria consideradas
menores (enrojecimiento, rash, hipotension, disnea, taquicardia e hipertension),
anomalias electrocardiograficas, neuropatia periférica que se incrementa con la
dosis acumulativa, mialgia, artralgia, nauseas y vomitos moderados, diarrea,
mucositis, estomatitis, alopecia y elevacion transitoria de las enzimas hepaticas.
Ocasionales: bradicardia, taquicardia, hipertension, trombosis venosa, elevacion
transitoria de la bilirrubina, fiebre, neutropenia febril, disnea, necesidad de
transfusién de plaquetas, cambios en la pigmentacion y decoloracién de las ufas.
Raras: fibrilacion auricular, taquicardia supraventricular, ataxia, insuficiencia
cardiaca, celulitis, conjuntivitis, deshidratacion, encefalopatia hepatica, necrosis
hepatica, trastornos visuales, neumonia intersticial, fibrosis pulmonar, embolismo
pulmonar, neuropatia autonémica, obstruccion intestinal, perforacion intestinal,
pancreatitis, colitis isquémica, sindrome de Stevens-Johnson, necrolisis toxica
epidérmica. (AEMPS, 2022).

3. Neuropatia

La neuropatia periférica inducida por quimioterapia (NPIQ) es un tipo de dafio a los
nervios periféricos causado especificamente por la exposicién a agentes quimicos
neurotoxicos. El efecto neurotdxico es causado por una serie de mecanismos que
afectan el transporte axonal y causan dafio inflamatorio a las neuronas sensoriales,
afectando la calidad de vida del paciente. Las fibras nerviosas que transmiten
informacion sobre la temperatura y el dolor sufren una degeneracion selectiva
temprana. En etapas mas avanzadas, la enfermedad afecta a todo el nervio
periférico, incluidas las fibras mielinizadas mas gruesas.

12
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La NPIQ suele manifestarse bilateralmente en los pies y puntas de los dedos de la
mano, como sensacion de adormecimiento o déficit sensorial, hormigueo y dolor.
También puede aparecer anodinia o disminucién de los reflejos, y en estados
avanzados, debilidad motora en las extremidades y alteracion de la movilidad. El
dolor neuropatico también interfiere con el suefo y las actividades de la vida diaria
llegando a incapacitar al paciente. Aunque también este tipo de dolor es dificil de
caracterizar, ya que en ocasiones es inespecifico o desproporcionado, por lo tanto,
se requiere atencion especializada.

3.1  Factores de riesgo

Son considerados factores predisponentes la diabetes, el alcoholismo, la
amiloidosis, el VIH, la enfermedad vascular periférica y las deficiencias
nutricionales.

3.2 Tratamiento

Debido a que es dosis-dependiente, el tratamiento para la NPl se basa en la
modificacion de las dosis y el esquema de tratamiento elegido para tratar el cancer.
Para el manejo del dolor derivado de la NPI se utilizan agentes como la duloxetina,
gabapentina y/o pregabalina. Sin embargo, por el momento no existe ningun
tratamiento efectivo para la prevencion de la NPIl. Dentro de las principales
consecuencias encontramos el retraso de ciclos, reduccién de dosis y
discontinuaciones con el tratamiento que afectan su eficacia.

Suele revertirse la alteracion fisiologica de 3 a 6 meses, aunque se han reportado
casos en los que el dano neural continua afios después de finalizar el tratamiento.
Tiene una incidencia general del 38% en pacientes tratados con varios agentes y
es el principal efecto secundario no hematoldgico en los taxanos.

4. Farmacovigilancia

La Farmacovigilancia (FV) es definida, por la NOM-220-SSA1-2016, como una
actividad de salud publica que es destinada a la deteccion, identificacion,
cuantificacion, evaluacion y prevencion de los posibles riesgos derivados del uso de
los medicamentos y vacunas en seres humanos.

Dentro de la norma mencionada se establecen definiciones que para fines de este
analisis se toman en cuenta:

13
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Sospecha de reaccion adversa a medicamento (SRAM): a cualquier manifestacién
clinica o de laboratorio no deseada que ocurre después de la administracion de uno
0 mas medicamentos

Reaccion adversa a un medicamento (RAM): a la respuesta no deseada a un
medicamento, en la cual la relacidn causal con éste es, al menos, razonablemente
atribuible.

Para clasificacion por causalidad de las RAM:

Cierta: Evento que ocurre en un tiempo razonable posterior a la administracion del
medicamento y no puede explicarse por la evolucidén natural del padecimiento, una
patologia concomitante o a la administracién de otros medicamentos.

Probable: Evento que sigue una secuencia de tiempo razonable posterior a la
administracion del medicamento y que dificiimente puede atribuirse a la evolucion
natural del padecimiento, patologias concomitantes o a la administracién de otros
medicamentos.

Posible: Evento que sigue una secuencia de tiempo razonable posterior a la
administracién del medicamento, el cual también puede atribuirse a la evolucion
natural del padecimiento, patologias concomitantes o a la administracién de otros
medicamentos.

Dudosa: Evento que sigue una secuencia de tiempo razonable posterior a la
administracion del medicamento que hace la relaciéon de causalidad improbable
(pero no imposible), lo que podria explicarse de manera aceptable por ser parte de
la evolucion natural del padecimiento, o bien debido a la presencia de patologias
concomitantes o a la administracién de otros medicamentos.

Para clasificacién de acuerdo con la severidad:

Leve: Signos y sintomas facilmente tolerados, no necesitan tratamiento, ni
prolongan la hospitalizacidon y no necesariamente requiere de la suspension del
medicamento,

Moderada: Interfiere con las actividades habituales, sin amenazar directamente la
vida del paciente. Requiere tratamiento farmacolégico y no necesariamente requiere
la suspensién del medicamento causante.

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

Clasificacion de acuerdo con la gravedad:

Grave: Cualquier manifestacién clinica importante que se presenta con la
administracién de cualquier dosis de un medicamento, y que causan la muerte,
ponen en peligro la vida o hacen necesario hospitalizar o prolongar la estancia, son
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causa de invalidez o de incapacidad o son causa de alteraciones o malformaciones
en el recién nacido.

No Grave: A los eventos, sospechas y reacciones adversas que no cumplan los
criterios de gravedad.

5. Algoritmo de Naranjo

El algoritmo de Naranjo o Escala de Probabilidad de Reacciones Adversas a los
Medicamentos es un método para evaluar si existe una relaciéon causal entre un
evento adverso identificado y un medicamento, utilizando un cuestionario para
asignar puntuaciones de probabilidad.

Consta de 10 preguntas a las que se responde con “si”, “no” 0 “no se sabe” y a cada
respuesta se le asignan valores (-1, 0, +1 o +2). Al final la puntuacioén determina la
causalidad del evento adverso.

Causalidad Calificacion
Cierta Mayo a 9
Probable 5-8
Posible 1-4
Dudosa 0 6 menos

Tabla 4. Tabla de calificacién para eventos adversos de acuerdo con el algoritmo de Naranjo.

En los registros de farmacovigilancia es importante disponer de un léxico comun
para evitar duplicidades o la notificacion de RAM que no corresponde a
acontecimientos reales, la cual se realiza de acuerdo con los Criterios
Terminolégicos Comunes para Acontecimientos Adversos (CTCAE).

Objetivo general

Determinar la incidencia de las reacciones adversas a paclitaxel como monoterapia
0 en combinacion con carboplatino en los pacientes diagnosticados con cancer de
mama en el Instituto Nacional de Cancerologia (INCan).
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Objetivos particulares

Recopilar casos reportados con SRAMs a paclitaxel y a su combinacién con
otros medicamentos utilizados para el tratamiento de cancer de mama

Estudiar la causalidad de los casos recopilados de SRAM a paclitaxel

Analizar la frecuencia de las SRAMS a paclitaxel reportadas por el Centro
Institucional de Farmacovigilancia (CIFV) del INCan.

Notificar las reacciones adversas a medicamentos (RAMs) ante COFEPRIS.

Metodologia

Durante el servicio social se realizaron diferentes actividades que se dividieron en
dos etapas:

1.

Obtencidn de datos de las SRAMs al esquema terapéutico de quimioterapia
con paclitaxel mediante consultas médicas en el area de Tumores Mamarios
del Instituto Nacional de Cancerologia y por preguntas directas hacia los
pacientes.

Registro de los datos en el formato interno de Recoleccién de Informacion de
SRAM y en la bitacora interna del Centro Institucional de Farmacovigilancia
(CIFV) del INCan.

Se analizaron los datos recopilados, mediante el uso de herramientas, como
la linea de tiempo, asi como, del expediente electronico para la consulta del
expediente clinico del paciente y llenar el formato interno del CIFV.

Se determiné la causalidad de la SRAM a paclitaxel mediante el algoritmo de
Naranjo.
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Una vez que se confirmaron y se aprobaron los casos por el verificador interno del
CIFV, se procedi6 a la segunda etapa, que consistié en el registro ante COFEPRIS.

4. Se subieron los casos recolectados en la plataforma digital PProVigi para ser
enviados, revisados y aceptados por el revisor y verificador internos del CIFV
del INCan.

5. Se genero el reporte de RAM elaborado por la plataforma PproVigi para ser
recapturado en la plataforma VigiFlow.

Cronograma de actividades

Objetivo Actividades Mes |Mes |Mes | Mes | hess5 | Mes6
1 2 3 4

Recopilar y | Recoleccion y

analizar casos de | analisis de casos | X X X X X

SRAM de SRAM

Recopilar y | Registro de

analizar casos de | casos en X X X

SRAM PProVigi

Recopilar y | Registro de

analizar datos de | casos ante X X

SRAM COFEPRIS

Analizar la

frecuencia de | Analisis de X

SRAM a | resultados

Paclitaxel
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Resultados

Durante los 6 meses de Servicio Social en el INCan, se recuperaron un total de 154
casos divididos en los diferentes servicios del Instituto, como por ejemplo
Gastroenterologia, Neumologia, Hematologia, Ginecologia, Tumores mamarios,
etc. 2 de estos casos no fueron registrados en PproVigi debido a que eran RAMs
asociadas al medio de contraste de radiologia, por lo que aun no se contaba con un
formato especifico para esos casos. En la Tabla 5 se muestran el numero de casos
para cada servicio y su representacion grafica en el grafico 1.

Servicio Total de casos
Neumologia 3
Dermatologia 7
Gastrologia 5
Ginecologia 5
Tumores mamarios 109
Quimioterapia 12
Hematologia 8
Cuidados Paliativos 2
Atencién Inmediata 1
Total 152

Tabla 5. Representacién numérica del total de casos reportados por los diferentes servicios del
INCan, durante el periodo agosto 2022 — mayo 2023.

Total de casos

C. Paliativos
Hemato A. Inmediata

Quimio

Derma

Gastro Gine

Grafico 1. Representacion porcentual del total de casos casos reportados por los diferentes
servicios del INCan, durante el periodo agoso 2022 — mayo 2023.
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Debido a los intereses de este proyecto, el servicio con mas casos registrados fue
el de Tumores mamarios, sin embargo, solo se recolectaron un total de 17 casos de
NPIQ asociada a Paclitaxel.

Severidad Gravedad
Moderada ——————— No Grave I
Leve mm Grave n
0 5 10 15 0 10 20
Grafico 2. Total de casos con causalidad a Grafico 3. Total de casos con causalidad a
Paclitaxel, clasificados por severidad. Paclitaxel, clasificados por gravedad.

Del total de 17 casos, se obtuvieron 14 casos con severidad moderada y 3 casos
con severidad leve que se representan en el grafico 2. 16 casos fueron evaluados
como no graves y solo 1 caso fue grave, como se observa en el grafico 3.

Para la clasificacién de acuerdo con el CTCAE, representada en el grafico 4, donde
Neuropatia G1 se considera asintomatica, en las que se registraron 4 casos,
Neuropatia G2 se considera como alteracion sensorial que puede interferir con la
vida diaria, se reportd 11 casos y Neuropatia G3 se considera como alteracion
sensorial que afecta la vida diaria y se reporté 1 caso. También se incluy6 un caso
de neuropatia sin grado reportado en el expediente clinico del paciente.

Grado

Sin grado reportado
Grado 3
Grado 2
Grado 1

0 5 10 15

Grafico 4. Total de casos con causalidad a
Paclitaxel, clasificados de acuerdo al CTCAE.
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Finalmente para la representacion de los casos incluyendo terapias combinadas con
otro agentes quimioterapéuticos que se muestran en el grafico 5, para terapia
combinada con Trastuzumab, se registraron 4 casos, para terapia combinada con
Carboplatino, se registraron 3 casos y Paclitaxel como monoterapia registré 10
casos.

Casos

= Paclitaxel/Trastuzumab Paclitaxel Carboplatino Paclitaxel Monoterapia

Griéfico 5. Representacidn de casos con causalidad a Paclitaxel en diferentes tipos de terapia combinada o
monoterapia.

Discusion de resultados

Debido a que el servicio social se realizé durante el periodo agosto 2022 - mayo
2023, aun se aplicaban medidas de proteccién contra el COVID-19, motivo por el
cual para disminuir los riesgos de contagio, se disminuyd la rotacién en algunos
servicios del INCan, sin embargo como el hospital cuenta con expediente
electrénico, se pudieron recuperar datos del mismo. Se obtuvieron un total de 17
casos, que después de ser evaluados con el algoritmo de naranjo, su causalidad se
asocio a quimioterapia por paclitaxel.

Rosich Soteras et al confirma en su estudio que la NPIQ es un efeto secundario
grave de gran magnitud e impacto en las pacientes tratadas con taxanos,
produciendo dolor y limitaaciones funcionales, sin embargo, se debe especificar el
tipo de analisis incluyendo taxanos con otros agentes como los platinos, y el uso de
diversas escalas de gradacion dificulta la comparacion entre estudios.
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Debido a que se debe determinar si un caso de RAM es grave y severo, bajo las
condiciones que dicta la NOM, observamos que si bien los casos no fueron graves,
la mayoria tuvieron una severidad moderada, es decir, no ponen en riesgo la vida
pero si afectan las actividades de la vida diaria. Aunque es importante reconocer
que cada caso de SRAM debe ser evaluado como caso unico. Por ejemplo, se
obtuvo solo un caso evaluado como “grave” pero una vez analizando el caso, el
paciente presentd también neutropenia G3, por lo cual se suspendié la terapia y se
administraron medicamentos hasta su recuperamiento.

De Acuerdo con el CTCAE, la mayoria de casos se registraron con grado 2 lo cual
confirma el resultado que si no es incapacitante si llega afectar las actividades de la
vida diaria de los pacientes. En entrevistas con los pacientes que presentarén
neuropatia, describen los sintomas como hormigueos incobmodos y dolor en
articulaciones que a veces no los dejaban conciliar el suefio.

En el mismo estudio de Rosich, menciona que la NPIQ se relaciona directamente
con un empeoramiento de la calidad de vida percibida y es causa de discontinuacion
del tratamiento es por esto que es importante evaluarla tanto antes del inicio y
durante el tratamiento.

En otro estudio de Cacho Diaz B et al se menciona que la frecuencia de cancer en
la poblacién en general ha demostrado ir en incremento lo que hace que las
manifestaciones neuroldgicas incrementen en frecuencia. Es importante que los
neurélogos, médicos de destintas areas de la medicina y el personal paramédico,
involucrados en el manejo de estos pacientes reconozcan las complicaciones
neurolégicas de manera temprana.

De acuerdo con los resultados de los estudios realizados en el Instituto Nacional de
Salud Publica sugieren biscar estrategias para la capacitacién del persolan de salud
en el diagndstico y abordaje del cancer de mama; entrenar a técnicos radidlogos en
la interpretacion mamografica para incrementar el personal; implementar
estrategias para reducir el tiempo desde el inicio de los sintomas hasta el inicio del
tratamiento, como disminuir el tiempo entre la etrega de los resultados de la
mastografia y la biopsia para incrementar la supervivencia.
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Sumado a esto, La capacitacion que debe de tener el personal de salud en México,
en cualquier hospital, debe ser 6ptima, los médicos no deben tomar a la ligera la
sintomatologia de los pacientes ya que una enfermedad con diferentes
manifestaciones clinicas, como el dolor, que puede incluirse en diferentes
enfermedades, como artralgias, si no se brinda un tratamiento especializado, puede
agravar el estadio de la neuropatia.

Conclusiones

La farmacovigilancia en México es una actividad que debe ser priorizada, debido a
que requiere principalmente de la proactividad del personal de salud que la aplica.
Por ello es importante la retroalimentacion con la industria farmacéutica para
completar el perfil de seguridad de medicamentos, permitiendo la identificacion
oportuna de las SRAM y RAM, su manejo y garantizando la salud del paciente.

La neuropatia es una enfermedad que llega a afectar de manera minima las
actividades diarias, puede llegar a ser incapacitante y por esa razén se debe
monitorear constantemente. En este aspecto influye tanto la retroalimentacién con
el personal de salud que labora en los hospitales.

También es necesario la educacién del paciente sobre esta enfermedad y los
sintomas que puede presentar ya que, como en México no es comun la
farmacovigilancia y no estamos acostumbrados a reportar SRAM al médico, se pasa
por alto sintomas leves que mas adelante se pueden convertir en pérdida o déficit
de la movilidad.
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Introduccion

El cancer de mama (CaMa) es una enfermedad maligna que consiste en la
proliferacion acelerada, desordenada y no controlada de células de distintos tejidos
de la glandula mamaria que forman un tumor capaz de invadir tejidos vecinos y
organos.

El CaMa es el segundo tipo de cancer con mayor incidencia mundial. Se estima que
hay 2.3 millones de casos nuevos de cancer de mama, con una incidencia del 88%
en paises desarrollados.

De acuerdo con el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), la epidemiologia
del CaMa ocupa el quinto lugar de muertes en mujeres. La tasa de incidencia es del
15.3% considerandose como la primera causa de muerte en mujeres. Tiene un
estimado de 29 mil 929 nuevos casis y 7 mil 931 muertes con una tasa de incidencia
de 40.5% y de mortalidad de 10.6 por 100 mil. (INEGI, 2021).

El tratamiento consiste en terapias sistémicas y terapias dirigidas. La terapia
sistémica consiste en un tratamiento farmacoldgico se utiliza como neoadyuvante o
adyuvante y depende del tipo de cancer, localizacién y del estadio en el que se
encuentre. Actualmente los farmacos utilizados dentro del sistema de salud
mexicano son: trastuzumab, carboplatino, ciclofosfamida, capecitabina, taxanos,
como el paclitaxel, y antraciclinas, como la doxorrubicina. Pueden utilizarse como
monoterapia o combinados.

Multiples ensayos clinicos respaldan la eficacia del paclitaxel como neoadyuvante
en todos los subtipos del cancer de mama ya sea en monoterapia o en combinacion
con otros farmacos, como el trastuzumab y el carboplatino, en las que también
cuenta con una taza de éxito de entre 36 y 48% como tratamiento neoadyuvante
principalmente. (Ueno et al. 2016).

Aunque el paclitaxel es seguro y eficaz es importante aplicar la farmacovigilancia y
contar con un sistema de monitoreo de eventos y reacciones adversos a
medicamentos que permitan seguir evaluando el perfil de seguridad del
medicamento y preservar la salud del paciente, asi como garantizar que los efectos
adversos no interfieran con su calidad de vida.
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1. Cancer de mama

La mama es un érgano glandular ubicada en el pecho constituida por tejido
conjuntivo y grasa, que proporciona consistencia y volumen. De 15 a 20 Iébulos
despuestos circularmente formado por lobulillos conectados entre si por conductos
galactoforos, vasos sanguineos, vasos linfaticos y tejido mamario que proporcionan
el funcionamiento adecuado de la glandula para producir leche materna en
respuesta a la estimulacion hormonal (Figura 1).

Anatomia de la mama femenina
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Figura 1. Anatomia de la mama femenina (Tomado de: National Institute of Cancer)

2. Paclitaxel

El paclitaxel es un agente antitumoral que se emplea en el tratamiento de algunos
tipos de cancer debido a su capacidad de inhibir la multiplicacién de las células
tumorales. Se aisl6 como resultado de un programa publico de identificacién de
nuevos compuestos antitumorales desarrollado en Estados Unidos a finales de la
década de los 60. Se incluye dentro de la familia de los taxanos junto con el

docetaxel, siendo de los principales agentes quimicos utilizados para el tratamiento
de varios tipos de canceres.
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21 Actividad farmacolégica

Debido a su actividad biologica, se clasifica dentro del grupo de farmacos
antimitéticos, es decir, actuan sobre la mitosis. El huso mitético esta formado por
microtubulos, que son tubos formados por alfa-tubulina y beta-tubulina. Estas
proteinas forman heterodimeros ab, capaces de agruparse en polimeros o
microtubulos (Figura 1). El paclitaxel inhibe la despolimerizacion de los microtubulos
porque interfiere con los contactos laterales entre los protofilamentos, desde que
interactua con la N-terminal final y el bucle M, el cual se involucra en interacciones
laterales con los microtubulos. Al alterar el funcionamiento del huso mitético se
altera el proceso mitético, resultando en la muerte de la célula.

FORMACION DEL INICIACION POLIMERIZACION, ELONGACION
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Figura 2. Mecanismo de polimerizacion de los microtubulos y la modificacion de los microtubulos
en presencia de paclitaxel (taxol). Tomado de: Centelles Josep et al., (2010).

3. Neuropatia

La neuropatia periférica inducida por quimioterapia (NPIQ) es un tipo de dafio a los
nervios periféricos causado especificamente por la exposicién a agentes quimicos
neurotdxicos. El efecto neurotdxico es causado por una serie de mecanismos que
afectan el transporte axonal y causan dafio inflamatorio a las neuronas sensoriales,
afectando la calidad de vida del paciente. Las fibras nerviosas que transmiten
informacion sobre la temperatura y el dolor sufren una degeneracion selectiva
temprana. En etapas mas avanzadas, la enfermedad afecta a todo el nervio
periférico, incluidas las fibras mielinizadas mas gruesas. La NPIQ suele
manifestarse bilateralmente en los pies y puntas de los dedos de la mano, como
sensacion de adormecimiento o déficit sensorial, hormigueo y dolor.
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También puede aparecer anodinia o disminucién de los reflejos, y en estados
avanzados, debilidad motora en las extremidades y alteracion de la movilidad. El
dolor neuropatico también interfiere con el suefo y las actividades de la vida diaria
llegando a incapacitar al paciente. Aunque también este tipo de dolor es dificil de
caracterizar, ya que en ocasiones es inespecifico o desproporcionado, por lo tanto,
se requiere atencion especializada.

4. Farmacovigilancia

La Farmacovigilancia (FV) es definida, por la NOM-220-SSA1-2016, como una
actividad de salud publica que es destinada a la deteccion, identificacion,
cuantificacion, evaluacion y prevencion de los posibles riesgos derivados del uso de
los medicamentos y vacunas en seres humanos.

5. Algoritmo de Naranjo

El algoritmo de Naranjo o Escala de Probabilidad de Reacciones Adversas a los
Medicamentos es un método para evaluar si existe una relaciéon causal entre un
evento adverso identificado y un medicamento, utilizando un cuestionario para
asignar puntuaciones de probabilidad

Objetivo general

Determinar la incidencia de las reacciones adversas a paclitaxel como monoterapia
0 en combinacion con carboplatino en los pacientes diagnosticados con cancer de
mama en el Instituto Nacional de Cancerologia (INCan).

Objetivos particulares

« Recopilar casos reportados con SRAMs a paclitaxel y a su combinacién con
otros medicamentos utilizados para el tratamiento de cancer de mama

o Estudiar la causalidad de los casos recopilados de SRAM a paclitaxel

e Analizar la frecuencia de las SRAMS a paclitaxel reportadas por el Centro
Institucional de Farmacovigilancia (CIFV) del INCan.

« Notificar las reacciones adversas a medicamentos (RAMs) ante COFEPRIS.
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Metodologia

Durante el servicio social se realizaron diferentes actividades que se dividieron en
dos etapas:

6. Obtencion de datos de las SRAMs al esquema terapéutico de quimioterapia
con paclitaxel mediante consultas médicas en el area de Tumores Mamarios
del Instituto Nacional de Cancerologia y por preguntas directas hacia los
pacientes.

Registro de los datos en el formato interno de Recoleccién de Informacion de
SRAM y en la bitacora interna del Centro Institucional de Farmacovigilancia
(CIFV) del INCan.

7. Se analizaron los datos recopilados, mediante el uso de herramientas, como
la linea de tiempo, asi como, del expediente electronico para la consulta del
expediente clinico del paciente y llenar el formato interno del CIFV.

8. Se determind la causalidad de la SRAM a paclitaxel mediante el algoritmo de
Naranjo.

Una vez que se confirmaron y se aprobaron los casos por el verificador interno del
CIFV, se procedi6 a la segunda etapa, que consistid en el registro ante COFEPRIS.

9. Se subieron los casos recolectados en la plataforma digital PProVigi para ser
enviados, revisados y aceptados por el revisor y verificador internos del CIFV
del INCan.

10.Se genero el reporte de RAM elaborado por la plataforma PproVigi para ser
recapturado en la plataforma VigiFlow.
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Cronograma de actividades

Objetivo Actividades Mes |Mes |Mes |Mes | hes 5 | Mes6
1 2 3 4
Recopilar y | Recoleccion y
analizar casos de | analisis de casos | X X X X X
SRAM de SRAM
Recopilar y | Registro de
analizar casos de | casos en X X X
SRAM PProVigi
Recopilar y | Registro de
analizar datos de | casos ante X X
SRAM COFEPRIS
Analizar la
frecuencia de | Analisis de X
SRAM a | resultados
Paclitaxel
Resultados

Durante los 6 meses de Servicio Social en el INCan, se recuperaron un total de 154
casos divididos en los diferentes servicios del Instituto, como por ejemplo
Gastroenterologia, Neumologia, Hematologia, Ginecologia, Tumores mamarios,
etc. 2 de estos casos no fueron registrados en PproVigi debido a que eran RAMs
asociadas al medio de contraste de radiologia, por lo que aun no se contaba con un
formato especifico para esos casos.

Debido a los intereses de este proyecto, el servicio con mas casos registrados fue
el de Tumores mamarios, sin embargo, solo se recolectaron un total de 17 casos de
NPIQ asociada a Paclitaxel.

Severidad Gravedad
Moderada m—————— No Grave I
Leve mmm Grave 1§
0 5 10 15 0 10 20
Figura 3. Total de casos con causalidad a Figura 4. Total de casos con causalidad a
Paclitaxel, clasificados por severidad. Paclitaxel, clasificados por gravedad.
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Del total de 17 casos, se obtuvieron 14 casos con severidad moderada y 3 casos
con severidad leve que se representan en la figura 3. 16 casos fueron evaluados
como no graves y so6lo 1 caso fue grave, como se observa en la figura 4.

Para la clasificacién de acuerdo con el CTCAE, representada en la figura 5, donde
Neuropatia G1 se considera asintomatica, en las que se registraron 4 casos,
Neuropatia G2 se considera como alteracion sensorial que puede interferir con la
vida diaria, se reportd 11 casos y Neuropatia G3 se considera como alteracion
sensorial que afecta la vida diaria y se reporté 1 caso. También se incluy6 un caso
de neuropatia sin grado reportado en el expediente clinico del paciente.

Grado

Sin grado reportado
Grado 3
Grado 2
Grado 1

0 5 10 15

Figura 5. Total de casos con causalidad a
Paclitaxel, clasificados de acuerdo al CTCAE.

Finalmente para la representacion de los casos incluyendo terapias combinadas con
otro agentes quimioterapéuticos que se muestran en la figura 6, para terapia
combinada con Trastuzumab, se registraron 4 casos, para terapia combinada con
Carboplatino, se registraron 3 casos y Paclitaxel como monoterapia registré 10
casos.

Casos

m Paclitaxel/Trastuzumab Paclitaxel Carboplatino Paclitaxel Monoterapia

Figura 6. Representacion de casos con causalidad a Paclitaxel en diferentes tipos de terapia combinada o
monoterapia.

33



Casa abierta al tiempo

Discusion de resultados

Debido a que el servicio social se realizé durante el periodo agosto 2022 - mayo
2023, aun se aplicaban medidas de protecciéon contra el COVID-19, motivo por el
cual para disminuir los riesgos de contagio, se disminuyd la rotacién en algunos
servicios del INCan, sin embargo como el hospital cuenta con expediente
electrénico, se pudieron recuperar datos del mismo. Se obtuvieron un total de 17
casos, que después de ser evaluados con el algoritmo de naranjo, su causalidad se
asocio a quimioterapia por paclitaxel.

Debido a que se debe determinar si un caso de RAM es grave y severo, bajo las
condiciones que dicta la NOM, observamos que si bien los casos no fueron graves,
la mayoria tuvieron una severidad moderada, es decir, no ponen en riesgo la vida
pero si afectan las actividades de la vida diaria. Aunque es importante reconocer
que cada caso de SRAM debe ser evaluado como caso unico. Por ejemplo, se
obtuvo solo un caso evaluado como “grave” pero una vez analizando el caso, el
paciente presentd también neutropenia G3, por lo cual se suspendié la terapia y se
administraron medicamentos hasta su recuperamiento.

De Acuerdo con el CTCAE, la mayoria de casos se registraron con grado 2 lo cual
confirma el resultado que si no es incapacitante si llega afectar las actividades de la
vida diaria de los pacientes. En entrevistas con los pacientes que presentarén
neuropatia, describen los sintomas como hormigueos incobmodos y dolor en
articulaciones que a veces no los dejaban conciliar el suefio.

Conclusiones

La farmacovigilancia en México es una actividad que debe ser priorizada, debido a
que requiere principalmente de la proactividad del personal de salud que la aplica.
Por ello es importante la retroalimentacion con la industria farmacéutica para
completar el perfil de seguridad de medicamentos, permitiendo la identificacion
oportuna de las SRAM y RAM, su manejo y garantizando la salud del paciente.

La neuropatia es una enfermedad que llega a afectar de manera minima las
actividades diarias, puede llegar a ser incapacitante y por esa razén se debe
monitorear constantemente. En este aspecto influye tanto la retroalimentacién con
el personal de salud que labora en los hospitales.
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