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RESUMEN 

Toda que utilizamos un medicamento citostático se está expuesto el riesgo de que 
este provoque reacciones adversas en el usuaria, que puede llegar desde 
pequeñas molestias hasta aquellas que ponen en peligro la vida del paciente. 

La farmacoviligancia es la aplicación de los conocimientos y métodos 
epidemiológicos al estudio de las Reacciones Adversas a Medicamentos (RAM) 
en la población humana. 

En el Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional La Raza. en 
el Departamento de Hematología se realizó un estudio que nos permitió la 
detección de Reacciones Adversas a Medicamentos. 

Este estudio se realizó en dos Fases : la Fase 1 que consistió en un Estudio 
Retrospectivo el cuál nos permitió conocer el tipo de medicamentos, tratamientos, 
esquemas terapéuticos, así como los padecimientos ( LLA, LMA, LNH, EH Y MM) 
del Departamento, a través de los expedientes. En la Fase 11 se llevó a cabo un 
seguimiento del paciente tanto de la Consulta Externa como Hospital, a través de 
entrevistas las cuales nos permitieron detectar posibles reacciones, para 
determinar si las reacciones observadas eran causadas por los medicamentos se 
utilizó el Algoritmo de Naranjo el cual nos va a clasificar si las reacciones 
observadas son probadas, probables, posibles o dudosas. 

Los resultados obtenidos en la Fase 1 fueron que de 263 pacientes 
estudiados de 65 pacientes con LLA 28 presentaban RAM, con LMA de 24 
pacientes 9 presentaban RAM, con LNH de 63 pacientes 8 presentaban RAM, con 
EH de 47 pacientes 19 presentaban RAM y para MM de 64 pacientes 37 
presentaban RAM. Siendo las más frecuentes náusea, vómito, fiebre. cefalea. 

En la Fase 11 se estudiaron 121 pacientes de Jos cuales 67 pacientes 
asistían a Consulta Externa y 56 a Hospital. De 39 pacientes con LLA 33 
presentaban RAM, para LMA 18 pacientes 17 presentaban RAM, para LNH de 26 
pacientes 25 presentaban RAM, EH de 12 pacientes 9 presentaban RAM y MM de 
26 pacientes 25 presentaban RAM. Siendo más frecuentes náusea, vómito, 
mareo, diarrea, dolor abdominal, estreñimiento, cefalea, alopecia. 

Se llegó a la conclusión que en ambos estudios se pueden determinar 
RAM. pero el estudio prospectivo mostró un mayor número de ellas. El Algoritmo 
de Naranjo sólo se realizó en pacientes de Consulta Externa ya que el número de 
medicamentos empleados es de 5 , lo que no acurre con los pacientes 
hospitalizados donde su promedio es de 8 medicamentos, donde muchos de los 
cuales causan una misma reacción adversa. 



ANTECEDENTES 

A fines de 1960 comienza a hablarse de una nueva disciplina, fa Farmacia 
Clínica. Esta nueva disciplina, muy mal definida en sus comienzos, permitiría· a los 
farmacéuticos participar nuevamente en el equipo de salud, aportando sus 
conocimientos para mejorar el cuidado de los pacientes< 1 >· 

En la actualidad el Committe on Clinical Pharmacy, de la Asociación de 
Farmacéuticos del Hospital de los Estados Unidos, la define de la siguiente manera',,: 

La Farmacia Clínica es una ciencia de Ja salud, cuya responsabilidad es 
asegurar, mediante la aplicación de conocimientos y funciones relacionados con el 
cuidado de los pacientes, que el uso de medicamentos sea seguro y apropiado, y que 
necesita de una educación especializada y/o adiestramiento estructurado. Requiere. 
además, que la recolección e interpretación de datos sean juiciosas, que exista 
motivación por el paciente y que existan interacciones profesionales<1). 

Desde el momento en que la Farmacia Clínica se define como la ciencia de la 
salud, quienes la apliquen son profesionales de la salud, es decir, compartirán con los 
otros profesionales de esa área la responsabilidad del cuidado de la salud de Ja 
población (1). 

En lo que respecta a la interacción con los profesionales de la salud, hay que 
tener presente que, para gran parte del trabajo relacionado con la asesoría puede 
presentar en la discusión de Ja racionalidad en las terapias prescritas, en el estudio de 
las reacciones adversas a medicamentos ( RAM) e interacciones farmacológicas 
(IF)'"· 

Toda vez que se utiliza un medicamento para curar, atenuar o diagnósticar una 
patología, se esta expuesto al riesgo de que este provoque una reacción no deseada 
en el usuario. Se sabe que todo medicamento tiene la capacidad de causar 
reacciones adversas, las cuales pueden variar desde pequeñas molestias hasta 
aquellos reacciones graves que ponen en peligro Ja vida del paciente l1>. 
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Cuando un medicamento es lanzado al mercado, ya ha sido objeto de una 
evaluación de su seguridad mediante estudias en animales y en humanas, realizados 
antes del periodo de comercialización. La identificación de eventos adversos durante 
este per[odo tiene el inconveniente de que la población incluida en estas estudias es 
reducida si se compara con aquella que efectivamente va ha usar el medicamento 
(varios miles de personas) una vez que este ingrese al mercado farmacéutico. Por la 
tanta, la identificación de efectos adversos poco frecuentes o de lento desarrolla es de 
ocurrencia más probable después del periodo de comercialización <1 >. 

En este contexto. la participación del farmacéutico tendrá como propósito 
asegurar que los tratamientos con medicamentos sean tos más racionales posibles, o 
sea, eficaces, seguros y de costos razonables ' 1 >. 

Los cuidados farmacéuticos se pueden definir como la provisión respons_abl8~ 
de un tratamiento medicamentoso con el fin de conseguir resultadc:>s. que mejoren la 
calidad de vida del paciente <

81
. ;:~~t~-, ;~·::,:::: ... ~_¡ . 

Estos resultados son de curar 
sintomatología del paciente, disminuir el 
enfermedad o sintomatología 18>. 

.. ·,>-\ .. 

la enfermedad,· elilÍiin~_r<~~-:.: ~~'.~:u~~ir la 
progreso de la enfermSdad/to· ·prevénir la 

:;;:¿>.· '.";·'· ~ /' 
.. }/'.. ~)·., 

La puesta en marcha y monitorización requieren que.'· el "farmacéutico 
identifique, resuelva y evite en la medida posible los problemas relacionados con tos 
medicamentos l

61
• · • 

Dentro del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional La Raza, en 
el Departamento de Hematologia, se vió la posibilidad de realizar un estudio sobre la 
detección de reacciones adversas a medicamentos, ya que en este Departamento el 
número de medicamentos empleados es elevado lo cual puede generar un mayor 
número de reacciones adversas. así como el de reportar reacciones que muchas 
veces no son descritas en los expedientes. 

9 



11. GENERALIDADES 

2.1. Farmacoepidemiologia 

El problema de las enfermedades inducidas por los medicamentos queda 
definido por dos factores: a) el riesgo de padecer una enfermedad en condiciones 
basales en ausencia del medicamento, y b) el riesgo adicional de que la padezcan 
aquellas personas que utilizan dicho medicamento '91

• 

Según sea la proporción entre ambos factores, se producirán ciertas 
situaciones que definirán la facilidad con que se van a reconocer las reacciones 
adversas de los medicamentos <9 J: 

a) El riesgo de padecer una enfermedad en ausencia del medicamento es alto, 
mientras que el riesgo de que el medicamento Ja produzca es bajo19

'. 

En estos casos. la proporción de casos yatrógenos es pequeña comparada con el 
total, por lo cual resulta muy dificil detectar esta situación, y casi siempre pasará 
inadvertida191

• 

b) El riesgo de padecer una enfermedad en ausencia del medicamento es alto, y el 
riesgo de que el medicamento la produzca es también elevado. Para descubrir esta 
situación. es necesario llevar acabo estudios epidemiológicos detallados, amplios y 
prolongados 19

). 

e) El riesgo de padecer una enfermedad en ausencia del medicamento es bajo, 
mientras que el riesgo de que el fármaco la produzca es alto. En estos casos.el 
problema suele distribuirse pronto.casi siempre antes de que el medicamento se 
comercialice, siendo muy poco probable que en la actualidad existan situaciones de 
este tipo 191

• 
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d) El riesgo de padecer una enfermedad en ausencia del medicamento es bajo, y el 
riesgo de que el medicamento la produzca es también bajo. Esta situación suele 
pasar inadvertida durante la fase previa a la comercialización del medicamento, por lo 
que suele retrasarse su reconocimientot9 >. 

e) Tanto el riesgo de padecer una enfermedad en ausencia del medicamento como el 
riesgo de que el medicamento la produzca, son intermedios. Para demostrar estos 
casos, es necesario llevar a cabo estudios formales, preconcebidos, declarando y 
siguiendo la evolución de aquellas personas que parece que cumplan estos 
requisitos19>. 

Definición 

La Epidemiología es la ciencia que se ocupa del estudio de las enfermedades y 
de los factores que determinan su frecuencia y distribución en la población. Los 
medicamentos configuran uno de los factores que influyen en esta distribuciónº>. 

La farmacoepidemiología denominada originalmente epidemiología de los 
medicamentos, puede definirse como la aplicación del conocimiento, métodos y 
razonamientos epidemiológicos al estudio de las reacciones ( beneficas y adversas ) y 
usos de los med_icamentos en las poblaciones humanas '11. 

2.1.1 Mctodologia 

El seguimiento posmarketing de un medicamento se refiere a estudios 
farmacoepidemiológicos que emplean diversos diseños y la información que recogen 
procede de diversas fuentes 11 >. 

Los diseños pueden dividirse en experimentales y observacionales ' 1 >. 

La epidemiología tiene 3 propósitos fundamentales : 

1.- Describir la magnitud y distribución de los problemas de salud o enfermedad en 
las poblaciones humanas ( epidemiologia descriptiva ) 0 >, 

11 



2- Identificar Jos factores de riesgo (FR) en la patogenia de las enfermedades 
(epidemiología analítica )<1 >; 

3.- Proporcionar Jos datos esenciales para transformar la información en decisión y 
establecer así una planificación. ejecución y evaluación de los servicios de 
prevención, control y tratamiento de Jos principales centros de salud de Ja comunidad 

"' 
La función de estos tres objetivos, acostumbra dividir Ja epidemiología en : 

- Epidemiología descriptiva 
- Epidemiología analítica 
- Epidemiología evaluativa o de intervención 

En cualquier estudio epidemiológico es importante tener presente un 
organigrama de acción. El siguiente organigrama destaca las cuatro fases que se 
deben considerar en una investigación: 

1) Etapa Descriptiva 
2) Etapa Analítica 
3) Etapa Experimental 
4) Interpretación 

La clasificación de los estudios epidemiológicos se puede realizar de dos 
formas : una conforme a si el o los factores en estudio son o no controlados por el 
investigador ,y Ja otra, considerando la variable tiempo 11

'. 

Según la primera clasificación, tendríamos. 

a) Estudios Experimentales 

b) Estudios Observacionales U>. 

12 
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A) Estudios Experimentales 

Son aquellos en que el investigador introduce una ,variable o un tratamiento 
para verificar alguna hipótesis en un grupo en estudio y un grupo contro_I, dividiéndose 
en forma aleatoria m_ · 

. ' . , . -
--·- -- =- _e:_'·,_- - ·=-

Para evitar que psicológicamente los pacientes y los controles se ven ·afectados 
al saber que unos astan siendo tratados y los otros no y·:esta··-repercUte en la 
evaluación de los resultados, se ocupan las técnicas simples. doble,·_triple Y cieQo<,>. · 

:; _.. -':·' 
' ' ' 

Este tipo de estudio son una buena herramienta na sólo para- ev81Uar· 1a efiCacia 
y riesgo de un tratamiento, sino también de cualquier prueba clínica. · La· principal 
desventaja es el problema ético que significa el hecho de que el grupo control se le 
estaría negando una terapia efectiva t

1
J. 

B) Estudios Observacionales 

La mayoría de los estudios farmacoepidemiológicos utilizan este tipo de diseño, 
y son aquellos en que el investigador no somete a control las variables de interés. 
Dentro de ellos se encuentran los estudios descriptivos de utilízación de 
medicamentos y los estudios analíticos de cohorte tanto retrospectivos como 
prospectivos, y casos y controles(1). 

Según la variable tiempo, tenemos a) Estudios retrospectivos y b) Estudios 
Prospectivos '11

• 

Estudio Restrospectivo 

Los estudios retrospectivos que, si bien realizamos hoy, en el presente, son el 
resultado de un proceso que se gestó en el pasado. · 
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Estudios Prospectivos 

Son estudios en que se sigue a una población en el tiempo. hacia el futuro. 

El siguiente esquema muestra los distintos diseños que existen para llevar 
acabo la investigación epidemiológica. Con excepción de los estudios experimentales, 
todos son observacionales: 

ESTUDIOS DE 

INVESTIGACION 

EPIDEMIOLOGICA 

ESQUEMA 

a)Transversales 

· 1. DESCRIPTIVOS 

b)Longitudinales 

- prospectivos 

- retrospectivos 

a)De cohorte 

2. ANALITICOS b)De casos y controles 

c)De est. experimentales 

2.1.2. Estudios Descriptivos 

Llamados también epidemiología descriptiva, estudian la frecuencia y 
distribución de una enfermedad o fenómeno epidemiológico en una población, lugar y 
tiempo. Aplicados a la farmacoepidemiologia, dice, relación Ja venta, prescripción, 
dispensación, administración, uso y riesgos inherentes del medicamento, en un tiempo 
y lugar determinado, y otros factores que puedan contribuir ( por ejemplo, estudio de 
utilización de medicamentos) '11

• 



Los estudios descriptivos se dividen en estudios transversales o de corte y 
longitudinales. Los primeros describen la realidad en el presente, en un momento 
dado, los estudios longitudinales realizan el seguimiento en un lapso de tiempo y 
pueden ser retrospectivos o prospectivos<1

,. 

2.1.3. Estudios Anallticos 

Estos estudios sean retrospectivos o prosr,ectivos buscan Comprobar hipótesis, 
o sea, determinar causalidad entre dos variables 1l. .-

Tenemos los siguientes estudios analfticos; cohorte, casos y controles, y 
estudios experimentales'1 >. 

2.1.4 Estudios de Cohorte o Prospectivos 

Se realizan en un grupo de personas que comparten una característica común 
o la exposición a determinados factores de riesgo. Por ejemplo, -un· grupo expuesta a 
un medicamento o a varios y otros grupos no expuestos, y que siguen en el tiempo111

• 

Los estudios de cohorte permiten estudiar: a) La incidencia de una enfermedad 
o acontecimiento especial, b) la hipótesis de causalidad y c) la historia natural y social 
de la enfermedad(1). 

Lo habitual en los estudios prospectivos es seguir la evolución de un cohorte, y 
cuando es posible, separada en dos, cohorte exput>sta y cohorte de control111 • 

Estudios Prospectivos Históricos 

Son los mal llamados cohorte histórica y son similares a los estudios 
prospectivos de cohorte, a excepción de que estas cohortes son construidas 
retrospectivamente a partir de regist~os existentes'1l. 
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Estudios de Dos Cohortes 

Es aquel en que una cohorte se divide en dos grupos, uno formado por los 
expuestos a medicamentos o factor y otro por los no expuestos, y observamos a lo 
largo del tiempo con que frecuencia la enfermedad ( que en nuestra ·hipótesis 
vinculamos al factor medicamento) aparece en uno y otro grupo'1>. 

Desde el punto de vista farmacoepidemiológico, los estudios de cohorte 
permiten determinar tasas de frecuencia de Reacciones Adversas y tasa de frecuencia 
de la enfermedad provocada por el medicamento<1 >. 

Las desventajas que presenta son su alto costo y la dificultad para evitar 
sesgos inherentes al estudio, como son la selección de pacientes y de las opciones 
terapéuticas11 >. 

2.1.5 Estudios de casos y controles, o retrospectivos 

Los individuos se dividen en enfermos (casos) y los que no padecen la 
enfermedad. Después de tener ambos grupos formados, se comienza a averiguar la 
frecuencia con que han sido expuestos a un factor o a un medicamento se sospecha 
sea la causa. Los dos grupos tienen que ser homogéneos en cuanto a edad, sexo y 
nivel socioeconómico. 

Las ventajas que presenta es que estos estudios son adecuados para 
enfermedades o reacciones adversas raras, así como enfermedades o reacciones 
adversas con larga latencia, son menos costosos. requieren pocos sujetos, no hay 
riesgo para los participantes y permiten estudiar multicausalidad en las 
enfermedades. t 1 > 

La desventaja es que toda la información es recogida de las historias clínicas 
de los que estuvieron expuestos a otros medicamentos en el pasado, no se pueden 
estimar tasas de enfermedades en los expuestos y los no expuestos, es dificil medir el 
sesgo y elegir el grupo contro1t 1 >. 

Por entrevista a los pacientes y/o revisión de fichas clínicas se determina en 
ambos grupos la exposición en el pasado al factor riesgo ( por ejemplo.uso de 
medicamentos)'11

• 

16 



2.1.6 Estudios Experimentales 

La metodologia experimental supone que el investigador plantea una situación 
para verificar alguna hipótesis o factor de riesgo entre un grupa en estudia y un grupo 
control, dividiéndolos de una forma aleatoria. Al grupo de estudio se le asignan, por 
ejemplo, un tratamiento, y al control un placebo<1>. 

Se plantean tres hechos: 1) Cuánto beneficiará a la comunidad, ~ su 
aceptación, 2) cuánto riesgo supondrá para las sujetos y 3)relación costo eficacia 11• 

Estos estudios se utilizan en a)estudios piloto, b)ensayos clínicos, y 
~ªJ~~i~i~~~~as~~>~nsayos preventivos y d)evaluación de programas y . decisiones 

Uno de los problemas inherentes a cualquier estudio epidemiológico y al que el 
investigador se ve enfrentado son los sesgos, lo que podemos dividir en tres 
categorias:'1> 

1. Sesgos de selección 
2. Sesgos de información 
3. Factores de confusión 

Los estudios epidemiológicos suelen resultar costosos por to que es necesario 
controlar al máximo los sesgos y los errores<1>. 
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2.2. PANORAMA GENERAL DE LOS PADECIMIENTOS ONCOHEMATOLOGICOS 

2.2.1. Leucemia Aguda Llnfoblástica ( LLA ). 

Definición: 

La Leucemia Aguda es una afección maligna de la célula progenitora 
hematopoyética. La célula maligna pierde su facultad para madurar y diferenciarse y 
finalmente sustituyen a los elementos normales de la médula ósea l

5
>_ 

Signos y Síntomas : 

La Leucemia Aguda es causada por la infiltración de células leucémicas 
normales. La infiltración en la médula ósea es de suma importancia y tiene como 
resultado la insuficiencia del proceso normal de hematopoyesis. Son habituales la 
fatiga, la debilidad, la palidez y la perdida de peso. Los pacientes con trombocitopenia 
presentan fácilmente equimosis y hemorragia. Los enfermos con granulocitopenia 
padecen neumonía, infección de las vías urinarias y absceso perirrectal. Se produce 
con frecuencia un agrandamiento del bazo, del timo, del hígado y de los ganglios 
linfáticos. Se observa infiltración leucémica de las meninges con dolor de cabeza y 
disfunción nerviosa craneal en el 5~1 Oº/o de los pacientes 15

·
61

. 

Diagnóstico 
Datos del laboratorio : 

Le leucemia se diagnóstica basándose en exámenes de laboratorio más que 
en descubrimientos clínicos. El signo patognomónica de la Leucemia Aguda es la 
presencia de un aumento del porcentaje ( por lo general un mínimo del 30°/o) de 
blastos en la médula ósea. En la mayoría de los pacientes con LLA el recuento de 
leucocitos periféricos supera tos 10 X 10 /litro, pero se extiende desde 1 hasta 1000 ... 

Los blastos no tienden a agruparse, de forma que los recuentos elevados de 
leucocitos raramente están relacionados con pruebas de leucostasis. Son frecuentes 
la anemia, ta granulopenia y la trombocitopenia '51

• 
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Los linfoblastos no contienen mieloperoxidasa ni cuerpos de Auer. Esto 
significa que no se tiñan con la tinción lipofilica, el negro de Sudán. Es caracteristico 
de los linfoblastos, pero no de los mielablastas, que contengan aglomeraciones de 
materia que se tiñen can el reactiva ácido peryódico de Schiff (reacción de PAS) l

5
l. 

La LLA puede clasificarse posteriormente de acuerdo con la reactividad 
inmunológica, la presencia o ausencia de transferasa terminal y la ordenación de los 
genes de la inmunoglobulina lS). 

Actualmente hay un sistema nuevo de clasificación de LLA, propuesto por un 
comité francoamericanobritánico (clasificación FAB) c&J: 

L 1 Leucemia Linfoblástica Aguda con blastas homogéneos conmunmente observada 
en la infancia. La gran mayoria son células nulas y muchas del resto san células T 16

). 

L 2 Leucemia Linfablástica Aguda con morfología heterogénea de los blastos, más 
comunmente observada en adultos. La mayoría son células nulas, algunas T y otras 
son células B <51 • 

L, Linfoma de Burkitt, un tipo no común de células B con una citomoñotogía 
especifica 161

• 

La enzima transferasa desoxinucleotidilica terminal ayuda a distinguir la 
Leucemia Linfoblástica. Se halla presente en muchos linfobJastos, aunque no en los 
mielablastos 161

• 
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Tratamiento : 

El pensamiento actual acerca del tratamiento de la Leucemia Aguda 
conceptualiza varias fases u objetivos sucesivos del tratamiento. El objetivo inicial es 
lograr una remisión completa (inducción)l5 >. 

Esto puede o no ser seguido por un tratamiento tan intensivo como el inicial de 
inducción o poco menos (consolidación). Luego el paciente puede recibir un 
tratamiento continúo menos tóxico durante 1 a 3 años. Finalmente, el tratamiento 
puede intercalarse, con cursos repetidos intermitentemente del tratamiento de 
inducción inicial; incluyendo la profilaxis a SNC <5 .

5 >_ 

Aproximadamente el 80°/o de los adultos logran una remisión completa, 
permaneciendo libres de la enfermedad a los 5 años cuando el tratamiento resulta 
óptimo. La recaída de la enfermedad indica un mal pronóstico, y fundamentalmente 
todos los adultos que experimentan una recidiva mueren de su enfermedad. La 
posibilidad de supervivencia es peor en pacientes por encima de los 35 años de edad, 
siendo especialmente escasa en los que tienen más de 60 años <61

• 

El esquema terapéutico para LLA es el siguiente: 

1. Etapa de inducción: La etapa de inducción se diseña para reducir la enfermedad 
a remisión completa ( es decir, erradicar la población blástica leucémica ). Los 
medicamentos empleados en esta etapa son Ciclofosfamida, Daunorrubicina o 
ldarrubicina, Vincristina y Prednisona 1111

. 

2. Profilaxis a SNC: La infiltración de Leucemia a SNC se produce debido a que los 
medicamentos utilizados en el tratamiento sistémico de la enfermedad no penetran la 
barrera hematoencefálica en donde la profilaxis se logra con Metotrexare intratecal 
con una frecuencia de dos veces por semana hasta lograr que las células blásticas 
desaparezcan del LCR 01 >. 

Como el paciente recibe una dosis alta de Metotrexate que pasa del SNC a la 
circulación periférica, presenta síntomas de toxicidad ( ulceras ) por lo que se 
recomienda dar Acido Folinico. 

:?U 



3. Mantenimiento a la remisión completa : Tiene por objeto destruir cualquier célula 
que se active del estado G 0 al mitótico. Debe iniciarse una vez que se obtenga la 
remisión completa con una médula ósea M 1 • Dentro de esta etapa se da 
Mercaptopurina porVO diaria y/o Metotrexate semanal t

11
,. 

4. Reinducción a la remisión Completa : Durante la etapa de mantenimiento o 
descontinuación del medicamento algunas ocasiones el paciente recae; en estos 
casos lo que se utiliza son tratamientos más agresivos con altas dosis de Citarabina y 
~~toxantrone, en caso de que no halla éste último se darán altas dosis de Etopásido 
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2.2.2 Leucemia Mieloblástica Aguda ( LMA ): 

Definición : 

Es una proliferación de células hematopoyéticas malignas. inmaduras e 
indiferenciadas que conducen a la muerte en el plazo medio de tres meses en los 
enfermos no tratados«5>. 

La proliferación celular atípica invade la médula ósea haciendo que disminuya 
la producción de células nobles hematíes, leucocitos. plaquetas, y puede infiltrar 
también órganos extramedulares 15l_ 

La Leucemia Mieloblástica Aguda (LMA), Leucemia no Linfocitica Aguda 
(LNLA) es principalmente una enfermedad de adultos con edad promedio de 
presentación a tos 50 años y frecuencia creciente con el envejecimeinto. Sin embargo, 
también se observa en adultos jóvenes y niños 15>_ 

Signos y Slntomas : 

Las molestias más comunes al inicio de la enfermedad, son debidas a 
insuficiencia de la médula ósea : fatiga. hemorragias e infecciones. Las hemorragias ( 
por lo general debidas a la trombocitopenia ) suelen ser en piel y mucosas y 
manifestarse por hemorragias gingivales, epistaxis o menorragia <5 >_ 

Las infecciones se deben a neutropenia, y existe el peligro de que se vuelvan 
muy graves si la cifra de neutrófilos disminuye a menos de 500/mcl casi de manera 
invariable se infectan en el transcurso de varios días. Patógenos más comunes son 
bacterias gramnegativas ( E. coli, Klebsiella, Pseudomonas ) u hongos ( Candida, 
Aspergillus ) <5

•
6

,. 

Los enfermos por lo general estan pálidos y tienen púrpura, petequias y 
diversos signos de infección. Hay crecimiento variable de hígado, bazo y ganglios 
linfáticos. Puede haber hipersensibilidad ósea. en particular en el esternón y la 
tibiat5 >. 
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Diagn6tico 
Datos de Laboratorio : 

La característica de la LMA es la combinación de pancitopenia con blastos 
circulantes. Sin embargo, es posible que haya blastos en el frotis de sangre periférica 
hasta en 10 °/o de los casos ("leucemia aleucémica") tS>. 

La médula ósea suele ser hipercetular y estar dominada por blastos. Se 
requiere más de 30 °.1& de blastos para establecer un diagnóstico <51

• 

Puede haber diversas anormalidades de laboratorio, es pasible observar 
hiperuricemia . Si hay coagulación intravascular diseminada estará re:ducida la 
concentración de fibrinógeno. prolongado el tiempo de protrombina y habrá productos 
de degradación de la fibrina t

51
• 

Las personas con LMA pueden tener gránulos visibles en los blastos. El 
bastoncillo de Auer es una inclusión eosinofilica en aguja en el citoplasma, y es 
patognomónica de LMA (5). 

Para confirmar la naturaleza mieloide de la célula, pueden ser útiles las 
tincicnes histoquímicas que demuestren enzimas mleloides como peroxidasa o 
cloroacetato esterasa t

51 

La LMA suele categorizarse así según la base moñológica e histoquimica de la 
~~~~iente manera de acuerdo al comite francoamericanobritánico ( clasificadón FAB ) 

M 1 Leucemia Mieloblástica indiferenciada que puede ser dificil de distinguir de LLA '6 >. 

M 2 Leucemia Granulocitica Aguda, con clara evidencia de diferenciación hacia el 
eatadio promielocitico '61. 
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M:s Leucemia Promlelocitica hipergranulocftica, una variante con células altamente 
anormales, con gránulos azurofilicos anormales, y frecuentemente con numerosos 
bastones de Auer t9 >. 

Me Leucemia Monocítica Aguda que puede ser diferenciada o pobremente 
diferenciada. 

MG Eritroleucemia ( Mielosis eritrémica o Enfermedad de Oi-Guglielmo ), en la cual 
hay una gran proporción de eritroblastos en la médula, con una llamativa 
diseritropoyésis y a menudo con muchos eritroblastos en sangre periférica. La 
caracteistica que diferencia la eritroleucemia de otras Leucemias Mieloblásticas 
agudas es la presencia de gránulos PAS-positivos en los eritroblastos '6 >. 

Tratamiento : 

Se trata al inicio con quimioterapia combinada intensiva . El tratamiento eficaz 
produce aplasia de la médula ósea que tarda dos o tres semanas en recuperarse. 
Durante este periodo se requieren cuidados intensivos de apoyo, incluyendo 
transfusiones y antibioticoterapia <5

l. 

Una vez que se ha lograda la remisión completa, varios tipos diferentes de 
terapia posremisión pueden proporcionar la curación <51

• 

Las opciones incluyen quimioterapia intensiva repetida, quimiorradioterapia 
en dosis altas con trasplante alogénico de médula ósea y quimioterapia en dosis altas 
con trasplante autólogo de médula ósea <51

. 

Como ejemplo de protocolo para el tratamiento de LMA: 

Inducción ( 3 a 4 semanas ) 

Citarabina 100 mglm2 por infusión continúa por 7 días. 
Daunorrubicina 45 mg/m2 diarios por 3 días. 



Se repite el estudio de médula ósea el día 14 si quedan algunas células, se 
repite el ciclo de indución. Cuando la sangre periférica comienza a recuperarse, se 
repite el estudio de la médula ósea. Si se logra la remisión completa, se pasa a la 
consolidación <5 >: 

Consolidación (cada 21 días por 3 días ) 

Citarabina En forma rápida cada 12 horas por 10 dias. 
Daunorrubicina En forma rápida diaria por 1 día 

Mantenimiento ( cada 13 semanas por 4 días ) 

Citarabina 100 mg/m2 Infusión continúa, diaria por 5 días 
Daunorrubicina 45 mg/m2 En forma rápida por 2 días 

En algunos centros, actualmente la tasa de remisiones completas supera el 80 
%. Las remisiones a largo plazo han sido infrecuentes, pero su número está en 
aumento ce>. 
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2.2.3 Llnfoma No Hodgkln ( LNH ) 

Definición: 

Los Linfomas No Hodgkin son un grupo heterogéneo de cánceres de los 
leucocitos. Los trastornos son variables en cuanto a presentación y evolución clinica, 
y varían desde la enfermedad indolente hasta las afecciones devastadoras 
rápidamente progresivas <5 >. 

Signos y Slntomas : 

Los pacientes con linfomas indolentes pueden presentarse con linfadenopatia 
indolora, que posiblemente sea aislada o diseminada. Pueden estar afectados 
ganglios linfáticos en retroperitoneo, mesenterio y pelvis 15

'. 

Los pacientes con linfomas de grado pueden presentar adenopatía o síntomas 
constitucionales como fiebre, sudoraciones nocturnas abundantes o perdida de peso. 
En el examen, la linfadenopatía puede ser aislada o es posible encontrar sitios 
extraganglionares de afección ( piel, aparato digestivo ). Los pacientes con linfoma de 
Burkitt se deterioran a menudo, y presentan dolor o plenitud abdominal por la 
predilección de la enfermedad por el abdomen t

5 >_ 

Diagnóstico 
Datos de laboratorio : 

La sangre periférica suele ser normal, aunque diversos linfomas se presenten 
en una " fase leucémica ". En estas situaciones es arbitraria la diferenciación entre 
leucemia y linfoma, ya que la célula maligna tiene las mismas características es>. 

La afección de la médula ósea puede manifestarse por los agregados linfoides 
paratrabeculares. En algunos !infamas de grado alto, quizás esten invadidas las 
meninges y el líquido cefalorraquídeo contenga células malignas. En el linfoma 
linfoblástico la radiografía de tórax puede mostrar una masa mediastinica 151

• 
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La clasificación de los Linfomas es un área de controversia que aún está en 
evolución. En fecha reciente, el Instituto Nacional de Cáncer patrocinó una 
.. formulación de trabajo" que caracteriza a estos !infamas según su conducta biológica 
o agresivas t51

• 

Clasificación de los Linfomas 

Grado bajo 

- Linfocítico pequeño 

- Linfocitico pequeño, Plasrnacitoide 

- Folicular, Células Segmentadas 

- Células mixtas foliculares 

Grado intermedio 

- Células foliculares grandes 

- Célula pequeña segmentada difusa 

- Célula mixta difusa 

- Célula grande difusa 

Grado alto 

- lnmunoblástico 

- No segmentado pequeño ( Burkitt ) 

- No segmentado pequeño ( No Burkitt ) 

- Linfoblástico 

- Histiocitico verdadero 

27 



Otros 

- Cutáneo de células T 

- Leucemia de células T del adulto/linfoma 

- Linfocitos T 

El valor sérico de LDH es útil para evaluar la extensión de la enfermedad así 
como la agresividad de la conducta del tumor, los niveles mayores indican 
enfermedad diseminaC3 15J. 

Tratamiento : 

Los !infamas indolentes no se curan y se manejan con tratamiento paliativo. Si 
los pacientes son asintomáticos, quizá no se requiera tratamiento inicial. Sin embargo, 
en 1 o 3 años la enfermedad por lo general habrá progresado y requerirá tratamiento. 
Las decisiones terapéuticas se individualizan según la edad del paciente y el estado 
de actividad y extensión de la enfermedad15l. 

Los pacientes con Linfoma de grado alto deben tratarse con intentos curativos. 
En ocasiones se utiliza la radiación local ( completamentada con quimioterapia 
intensiva ) pero es más eficaz con quimioterapia de combinación agresiva 151

• 

Los pacientes que recaen después de la respuesta inicial, se han tratado 
exitosamente con quimioterapia intensiva y Transporte Autólogo de Médula Osea <51

_ 

La quimioterapia reportada y que es una quimioterapia clásica para el LNH es 
la combinación de 4 medicamentos que han demostrado ser altamente efectivas <11

J. 

Se trata del esquema conocido como MOPP consiste en Melfalán, Vincristina 
(Oncovorin). Procarbacina y Prednisona . de este esquema se deriva con otras 
características de mayor efectividad con igual o menor toxicidad, y el más utilizado es 
CHOP que consiste Ciclofosfamida, Epirrubicina o Oaunorrubicina. Vincristina 
(Oncovorin) y Prednisona <11 >. 
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2.2.4 Enfermedad de Hodgkin (EH) 

Definición. 

La enfermedad de Hodgkin es un grupo de cánc.eres caracterizado por células 
de Reed- Sternberg en un fondo celular reactivo adecuado. No hay acuerdo general 
sobre la naturaleza de la célula maligna, pero pruebas recientes sugieren que se 
origina en los macrófagos '51

• 

Signos y slntomas. 

Afecta primariamente a pacientes jóvenes que el !infama maligno. la mayorta de 
los pacientes tienen entre 15 y 40 años, y existe un segunda pico a los 50 años 
aproximadamente. El síntoma de presentación suele ser un ganglio linfático 
agrandado, con frecuencia en la región cervical o supraclavicular. Los ganglios 
linfáticos son característicamente firmes, móviles y elásticos 15>. 

Los ganglios linfáticos de 2 cm. o mayores son sospechosos de diagnóstico de 
!infama, particularmente cuando estan localizados en la región axilar o 
supraclavicular151

• 

Diagnóstico. 
Datos del laboratorio. 

No hay anormalidades de laboratorio especificas que esten asociados con la 
Enfermedad de Hodgkin. El análisis sistemáticos de sangre periférica suele indicar 
una leucocitosis neutrofilica leve, un recuento pJaquetario sutilmente incrementado y 
una anemia normocitica normocrómica leve 15>. 

Muy raramente se encuentra una anemia hemolítica Coombs- positiva. Hay 
numerosas alteraciones inespecíficas de las proteínas séricas que justifican la 
eritrosedimentación aumentada y el incremento de los niveles de ceruloplasmina y 
cobre15,. 
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Ninguna de estas alteraciones es diagnóstica o particularmente útil en el 
seguimiento de los pacientes. algunas veces se observan transtornos leves de Ja 
función hepática. Cuando la enfermedad está extendida puede existir 
hiperuricemial5 >. 

Diagnóstico Diferencial. 

La Enfermedad de Hodgkin puede simular muchas enfermedades infecciosas. 
Además. otras neoplasias, entre las que se incluyen la leucemia y el carcinoma, se 
presentan a veces con linfadenopatias, y el diagnóstico puede establecerse sólo 
mediante ta práctica de una biopsia y una revisión histológica. El diagnóstico 
diferencial más importante es entre enfermedad de Hodgkin y otros linfomas 
malignost5

). 

Tratamiento. 

Los pacientes con enfermedad localizada (etapas IA,llA) se tratan con 
radiación15>. En pacientes que astan en la etapa 111 o IV esta actualmente indicada la 
quimioterapia combinada. Los resultados han sido suficientemente prometedores para 
conducir o presentar ensayos de quimioterapia combinada junto con terapéutica de 
Rayos X en las etapas l yll m. 

La forma más eficaz de quimioterapia es una combinación de 4 medicamentos 
conocida como MOPP que consiste en Mecloretamina, Vincristina (Oncovorin). 
Procarbacina y Prednisona en. 

Más del 80 °/o de los pacientes con EH avanzada (111 y IV) no tratados 
previamente, entran en completa remisión, desapareciendo todos los síntomas y 
evidencias objetivas del tumor (7). Una alternativa sin resistencia cruzada para el 
régimen MOPP desarrollada por Bonadonna, consiste en Doxorrubicina 
(Adriamicina), Vinblastina, Bleomicina y Dacarbacina ( ABVD ). El programa ABVD 
parece ser semejante en eficacia al MOPP y, to que es de mayor importancia, ha 
tenida valor en el tratamiento de enfermos que no respandierón con el régimen 
MOPPm. 
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2.2.5 Mieloma Múltiple ( MM ) 

Definición. 

Es una afección maligna de células plasmáticas caracterizada ¡,or sustitución 
de la médula ósea, destrucción del hueso y formación de paraproteína' >. 

Sfntomas y Signos. 

El Mieloma es una enfermedad de adultos mayores (edad promedio al inicio, 60 
años). El cuadro clásico es anemia. dotar de espalda e índice de sedimentación 
elevado en varón de edad avanzada y las molestias más comunes son las 
relacionadas con la anemia, el dolor óseo e infecciones t

5 >-

La sustitución de la médula ósea ( y quizá la supres1on humoral de la 
~~¿~~~~~i! ,i,_ origina el inicio de anemia y més tarde insuficiencia general de la 

El dolor óseo es más común en la espalda o las costillas o puede presentarse 
como una fractura patológica, en especial del cuellos femoral. Es posible que los 
enfermos también busquen atención médica por insuficiencia renal.compresión de 
médula espinal o síndrome de hiperviscosidad (hemorragia de las mucosas, vértigo, 
náuseas trastornos visuales y alteraciones del estado mental) t

5 >_ 

Es posible que el exámen revele palidez, hipersensibilidad ósea y masas de 
tejidos blandos. Los enfermos pueden tener signos neurológicos relacionados con una 
neuropatia o compresión de la médula espinal <5 )_ 

Diagnóstico. 
Datos de laboratorio 

La anemia es prácticamente constante. La morfología de los eritrocitos es 
normal, pero a menudo hay formaciones en rollo notables <51. 
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La característica del mieloma es el hallazgo de una paraproteina en la 
electroforesis de proteínas séricas (EFPS). La mayoría de los pacientes tendrá un 
pico monoclonal visible en la región de la globulina beta o gamma. La 
inmunoelectroforesis (IEF) revelará que se trata de una proteína monoclonal '5 >. 

La médula ósea estará infiltrada por cifras variables de células plasmáticas que 
oscilan entre 5 a 100°/o ' 51 • En otras ocasiones, sólo hay osteoporosis generalizada. 
Otras características del laboratorio incluyen hipercalcemia, insuficiencia renal e 
indice de sedimentación de eritrocitos elevados '51

• 

Tratamiento 

Ha sido claro desde hace casi 1 O años que los enfermos mejoran si se tratan 
con agentes alquilantes orales, como Melfalán o Ciclofosfamida, y que las dosis altas 
intermitentes de Prednisona también tienen efecto oncolftico. Por lo tanto, se elaboró 
una quimioterapia combinada relativamente simple, combinando Melfalán y 
Prednisona. administrando ambos medicamentos de 4 días cada 4 a 6 semanas '61

• 



2.3. FARMACOVIGILANCIA 

Definición y objetivos 

La farmacovigilancia es la aplicación de los conocimientos y métodos 
epidemiológicos al estudio de los reacciones adversas de las medicamentos en la 
población humana <1 >. 

La farmacovigilancia recolecta, registra y evalúa sistemáticamente información 
respecto a reacciones adversas de medicamentos ( RAM ) t 1 >. 

Se exponen a continuación algunos de los objetivos de la farmacovigilancia o 
seguimiento de reacciones adversas ni_ 

- Estudiar la frecuencia relativa de las reacciones adversas. 

- Identificar los medicamentos que con mayor frecuencia causan reacciones 
adversas. 

- Determinar las características principales de los pacientes que las sufren. 

- Determinar las caracteristicas de las reacciones adversas. 

- Determinar la relación causal entre el medicamento y la reacción adversa. 

- Identificar los factores que pueden predisponer al desarrollo de un reacción 
adversa<1 >. 
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2.3.1. Reacciones Adversas a Medicamentos (RAM) 

2.3.1.1 Definición, mecanismos y factores asociados. 

Una manera de estandarizar los criterios que permiten hacer comparables los 
resultados es utilizar una misma definición de una reacción adversa. Para ello, es 
conveniente emplear la utilizada por la Organización Mundial de la Salud, Ja cual ha 
definido como reacción adversa a un medicamento a " todo efecto no intentado o no 
deseado que se observa después de la administración de un fármaco, en las dosis 
comúnmente empleadas en el hombre, con fines de diagnóstico, profilaxis o 
tratamiento l

1 >_ 

La frecuencia de las reacciones adversas a los medicamentos encontrada en 
los diferentes estudios varia una gama amplia. Esta disparidad ocurre por causas 
diversas, a saber : 1) se utilizan diferentes metodologías para detectar las reacciones 
adversas a medicamentos, 2) las poblaciones estudiadas son diferentes, 3) se 
incluyen o se excluyen reacciones adversas de carácter leve y 4) existen diferentes 
estilos de prescripción de medicamentos en los distintos paises donde se han 
realizado estos estudias <11

• 

En el cálculo de la frecuencia de una reacc1on adversa a medicamentos es 
necesario conocer el número de pacientes que presentan la reacción y, además, el 
número de pacientes expuestos al medicamentos ' 1 >. 

Para evaluar adecuadamente una reacción adversa es necesario conocer el 
mecanismo participante en el desarrollo de la misma. Desde el punto de vista del 
mecanismo involucrado se conocen dos tipos de reacciones <1 >: 

1. Reacciones dosis-dependientes ( tipo 1 o A ) 
2. Reacciones dosis-independientes ( tipo 11 o B ) 

En general, las reacciones dosis-dependientes son las más comunes. y pueden 
reproducirse mediante estudios en animales de experimentación, lo que hace posible 
su detección durante la etapa previa a la comercialización del medicamento. Debido a 
que la frecuencia y gravedad de los efectos dependen de la dosis administrada, estas 
reacciones se pueden evitar ajustando la dosis para cada paciente en particular ' 1 >. 



Las reacciones dosis-independientes son menos comunes y no están 
relacionadas con las dosis administradas. En la mayor parte de los casos, sólo 
pueden detectarse una vez que el medicamento ha sido utilizado por una alta 
proporción de individuos, lo que ocurre generalmente después del período de 
comercialización °>. 

Una manera de prevenir su aparición es evitar el uso del medicamento en el 
paciente que presenta la reacción, para ello, se requiere conocer la historia de 
exposiciones previas al mismo medicamento que tiene el paciente <1 >. 

Algunas variables correspondientes a los pacientes pueden modificar las 
características farmacológicas o la farmacocinética de los medicamentos. y con ello 
originar reacciones adversas. Los estudios realizados han logrado identificar algunos 
de estos factores <1 >: 

a) Edad 

Las edades extremas, vale decir, individuos mayores de 60 años y los recién 
nacidos, presentan mayor probabilidad de sufrir reacciones adversas '1

•
9

•. 

En la lactancia puede haber inmadurez de tas funciones de absorción, 
metabolismo y excresión, como ocurre en el naonato ( en particular el prematuro ), 
disminución de tales funciones, como en el caso del anciano. Todavía más, la 
capacidad de algunos tejidos y mecanismos homeostáticos puede diferir de los del 
adulto y también disminuir la capacidad del organismo.m. 

Para todo lo expuesto, la administración de un fármaco basada en datos 
farmacocinéticos obtenidos del adulto, puede originar signos tóxicos inesperados <2-

9 >_ 

En personas de 60 a 70 años se duplica el riesgo de que surga una reacción 
adversa, en comparación con el adulto joven. Esto es producto de la menor función de 
los árganos de absorción, metabolismo, excresión por el envejecimiento o 
padecimiento coexistente <2

•
91

• 
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En comparación con las adultas, los niños tienen un tránsito intestinal más 
rápido, mayor contenido de agua en et cuerpo ( 70 a 75 / 100 en comparación con 60 
/100 ), una superficie corporal relativamente mayor, diferencias en la distribución 
tisular de las medicamentos ( por ejempla, la permeabilidad relativa de la barrera 
hematoencéfalica ), filtración glomerular y flujo plasmático renal relativamente 
menores, proteínas plasmáticas que no ligan fármacos en forma apropiada, y 
problemas con la ingestión de los productos ( y en consecuencia, poca predecibilidad 
en las reacciones )C2.9>. 

b)Sexo 

Se han descrito en animales diversas diferencias según los sexos, en la 
distribución, respuestas y metabolismo de fármacos, pero no son de gran imfortancia 
en el hombre (excepto las que se relacionan con el embaraza y la lactancia)'>. 

Estudios estadisticos han demostrado que et número de reacciones adversas 
es mayor en mujeres, en comparación con varones, como la frecuencia de discrasias 
sanguineas con el consumo de fenilbutazona, aminoprlma y cloranfenicol, que guardó 
una proporción inexplicada de 3: 1 a favor de las mujeres <11• 

La diferencia en cuanto al sexo influyen en la gravedad de algunas 
enfermedades en el hombre, como en el caso de la hipertensión arterial (2). 

El aumento tensional se acompaña de una lesión mayor en el órgano de 
"choque " o términal, en los varones, en comparación con las mu¿eres, y por esta 
razón, en ellos hay una tendencia a utilizar fármacos más potentes <2 • >. 

c) Peso y composición corporales 

El peso, la composición corporal ( grasa ) y el grado de adecuación corporal 
influyen en la aparición de reacciones adversas. El pentobarbital, un fármaco no polar, 
se acumula rápidamente en el tejido adiposo, el cual se libera poco a poco para 
actuar en el SNC. Por la expuesto, las pautas y las alteraciones de un efecto 
farmacológico pueden variar con la cantidad de grasa corporal to. 



d) Grupo sanguíneo 

Desde hace años se han identificado relaciones entre .el grupo sangufneo, el 
estado secretor y diversos padecimientos, pero no se han podido explicar c2 ,. 

e) Color de la piel 

La presencia de Ja melanina en la piel prOtege contra lesiones por agentes 
externos, corno en el caso de la energía radiante. Por esta razón, es muy rara la 
fotodermatitis en personas de raza negra, pero es muy común en los de raza blanca, y 
en particular en los albinos de cualquier raza ª·9 >. 

f) Polifarmacia 

Los individuos que reciben un gran número de medicamentos en forma 
simultánea pueden desarrollar con mayor facilidad reacciones adversas, esto pudiera 
deberse a que se incrementa la posibilidad de interacciones entre los medicamentos 

'" 
El uso irracional de las combinaciones de medicamentos exponen sin 

necesidad a los pacientes a varios compuestos, cada uno con posibilidad de producir 
toxicidad o reacciones adversas. Pero hay que mencionar que sólo unas cuantas 
combinaciones de fármacos han ganado un lugar legitimo en la medicina moderna t

2
·
9

,. 

g) Antecedentes de alergia y función renal ó hepática, o ambas alteradas 

Los pacientes que presentan enfermedades alérgicas tienen mayor 
probabilidad de sufrir reacciones adversas. Del mismo modo, individuos que 
presentan alteraciones de las funciones renal o hepática tienen mayor posibilidad de 
sufrir reacciones adversas por los medicamentos que se eliminan por estas vías t

3 >. 
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Ningún medicamento carece de reacciones adversas. Algunas reacciones 
perjudiciales de un medicamento durante el tratamiento a veces son triviales, pero 
pueden ser graves, incluso mortales. Las hay que aparecen rápidamente, y otro sólo 
después de larga administración del medicamento <3 •. 

En otros casos las reacciones deseadas y las indeseables de un medicamento 
pueden ser manifestaciones de la misma acción primaria y son así inseparables. 
Muchas veces la reacción de un medicamento que conviene a un paciente es una 
reacción indeseable para otro cuando el medicamento se emplea con otro fin t

3
,_ 

Desde hace mucho tiempo los clínicos han conocido enfermedades producidas 
por los medicamentos. Sin embargo al introducir en la terapéutica medicamentos de 
mayor y más amplia eficacia, el problema de reacciones adversas ha aumentado <3 >_ 

Se debe en lo posible, disminuir el uso de medicamentos concomitantes, pues 
uno de ellos puede influir en la toxicidad de otro 13

•. 
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2.3.2 Metodología 

Existe una serie de métodos utilizadas para recolectar información sobre 
reacciones adversas a medicamentos.Entre los más utilizados se incluyen los 
expuestos a continuación <1 >: 

2.3.2.1 Comunicación voluntaria y espontánea 

Este método se basa en la cooperación voluntaria de médicos y otros 
profesionales de la salud, quienes, ante la sospecha de una reacción adversa sufrida 
por un paciente, comunican esta observación 11 . 

Las reacciones adversas comunicadas son evaluadas por los profesionales del 
grupo de farmacovigilancia, procurando establecer la causalidad o asociación entre el 
evento observado y el o los fármacos sospechosos. Esta evaluación puede dar origén 
a medidas restrictivas, tales como limitar la prescripción de un fármaco en vigencia de 
determinadas circunstancias o bien sugerir el retiro de un medicamento del 
mercado<11

• 

Entre las ventajas se incluyen las que permiten recolectar información sobre 
medicamentos usados por pacientes ambulatorios y hospitalizados, puede identificar 
reacciones adversas de lento desarrollo o infrecuentes, y presentan un bajo costo de 
operaciónn1. 

Algunas de las desventajas son la subidentificación de reacciones adversas y 
la imposibilidad de calcular la frecuencia de reacciones adversas. debido a que no es 
factible conocer el número total de usuarios de un determinado medicamentol11. 

En el presnte estudio se realizó una entrevista en forma oral, utilizando el 
cuestionario que se presenta en el cuadro 1, una vez entrevistado el paciente se vació 
la información en una hoja de Anamnesis Farmacológica que se presenta en el cuadro 
11 como se vera más adelante en las páginas 35 y 36 de este documento. 
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CUESTIONARIO REALIZADO EN FORMA ORAL A PACIENTES DE CONSULTA 
EXTERNA Y HOSPITALIZADOS EN EL DEPARTAMENTO DE HEMATOLOGIA. 

1.¿ Conoce los medicamentos que esta tomando? 

2.¿ A qué hora se los toma? 
( antes o después de ingerir alimentos ) 

3.¿ Con qué se los toma? ¿ Juntos o separados? 
( agua, leche, refresco ) 

4.¿ Ha presentado alguna molestia al ingerir algún medicamento? 

5.¿ Qué tipo de molestia presentó? 

6.¿ En qué momento la presentó? 
( antes, durante o después de ingerir el medicamento ) 

7.¿ Con qué frecuencia presentó la molestia? 

8.¿ Qué tan intesa es su molestia? 

9.¿ Fuma? 

10.¿ Ingiere alguna bebida alcohólica? 

11. ¿ Cuándo está en tratamiento fuma o toma ? 

12.¿ Qué hace, reduce o suspende el tratamiento? 

13.¿ Cuando siente alguna molestia ingiere algún medicamento? 
( antibióticos, analgésicos, antiácidos, antigripales ) 

14.¿ Qué otro tipo de medicamentos utiliza regularmente? 

15.¿ Con qué frecuencia los ingiere? 

16.¿ Siente mejoría al tomarlos? 
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'··.C CUADRO 11 
HOJA DE ANAMNESIS FARMACOLOGICA EN DONDE SE TRANSCRIBE EL 
INTERROGATORIO ORAL REALIZADO A LOS PACIENTES DE CONSULTA 

EXTERNA Y HOSPITALIZADOS EN EL DEPARTAMENTO DE HEMATOLOGIA. 

Nombre Historis CHnica Edad ___ 

Fecha de Inicio de Diagnóstico Sexo Dx. 

TRATAMIENTO NO FARMACOLÓGICO 
Factores Conc.paclente Cumplimiento Homeopatla 

Control médico 
Dieta 
Alcohol 
Tabaco 
G.-ado de Actividad 
Patologla 
Crónico 
Hierbas 

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO 
Medicamento Conocimiento Cumplimiento Efecto 

FF Fr Dr AD RAM FF Fr Or AD 
1. ------ ---- ---2. ------ ---- ---
Automedlcación Causas de automedlcaclóns 

1. ------ ---- ---2. ----- ---- ---
CAUSAS DE NO CUMPLIMIENTO 
Medicamento Causa 

1. 
2. 

ANTECEDENTES DE REACCIONES ADVERSAS 
Medicamento Manifestación 

1. 
2. 

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS 

Percepción de la entrevista Tiempo de entrevista __ 

NOTA:FF. FormaFarmacéutlca Fr. Frecuencia Dr. Dosis requerida 
AD. Administración RAM. Reacciones Adversas a Medicamentos 



2.3.2.2 Seguimiento Intensivo 

La farmacovigilancia intensiva puede dividirse en dos tipos, según si la 
recolección de los datos se hace de pacientes atendidos en el pasado - lo que se 
denomina farmacovigilancia intensiva retrospectiva - o bien de pacientes atendidos en 
el presente, que se conoce como farmacovigilancia intensiva prospectiva en_ 

La farmacovigilancia intensiva retrospectiva recolecta la información presente 
en las fichas clínicas de un grupo de pacientes: pero, como estos fueron atendidos en 
el pasado, puede haber datos incompletos, lo que dificulta la búsqueda de reacciones 
adversas< 1 >. 

La farmacovigilancia intensiva prospectiva se realiza mediante un seguimiento, 
que en el caso de individuos hospitalizados es diario y por todo el tiempo que dure Ja 
hospitalización. Los datos recolectados deben incluir edad, sexo, patologías 
concomitantes, exámenes de laboratorio, medicamentos administrados - con dosis 
diarias y totales - tiempo de administración, razón de indicación, efectos adversos 
detectados ( con signos y síntomas ), modo de aparición, tratamiento, gravedad, 
resultado<1>. 

Durante este seguimiento se utilizó la hoja de Pérfil Terapéutico la cual 
contiene la identificación del paciente, asicomo los medicamentos prescritos con sus 
dosis.vía administración, horario, duración de terapia (cuadro 111); ante la sospecha de 
alguna reacción adversas se utilizó la hoja de Reporte de la RAM en donde se anota 
el nombre del medicamento sospechoso y la reacción observada (cuadro IV). 

Este método tiene las ventajas de que permite establecer frecuencia de las 
reacciones adversas, posibilita determinar factores que predisponen al desarrollo de 
los efectos adversos, además de permitir precisar el uso de medicamentos, y su 
eficacia<1 >. 

Entre las desventajas se puede citar que sólo permite estudiar efectos adversos 
presentados por una población pequeña de pacientes generalmente hospitalizados, 
es dificil detectar reacciones adversas de lento desarrollo o infrecuente, y su costo es 
elevado, ya que requiere de un gran número de profesionales que recolectan Ja 
información<1 >. 
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CUADRO 111 
HOJA DE PERFIL TERAPEUTICO PARA CONOCER MEDICAMENTOS 

PRESCRITOS DURANTE LA TERAPIA DE LOS PACIENTES DE CONSULTA 
EXTERNA Y HOSPITALIZADOS EN EL DEPARTAMENTO DE HEMATOLOGIA.. 

Nombre, ______________ Edad ________ .sexo:-~------
No. amación Cama Diagnóstico• _____ _ 
Fecha de Ingreso Alergias, ________________ _ 

Clave Medicamentos/horario/ 
dosis/presentación/dosis 

Duración de la terapia 
(dlas) 

Clave Medicamentos sin horario Duración de la terapia 
==================================================================== 
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HOJA DE REPORTE DE REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS 
EMPLEADAS EN EL DEPARTAMENTO DE HEMATOLOGIA 

DATOS DEL PACIENTE 

Fecha. ________ ~Nombre. ___________________ _ 
No. Hospitalario. ________ ~~~-cama. ______ Edad. ______ _ 
Grupo Etnlco.~·~-~------Alergias._~--~~-----------
Dlagnóstico del paciente. _________ Fármaco (s)sospechoso(s) ------

Via de administración y dosis 

Otros medicamentos recibidos por el paciente Y. dos1~ 

• ,,1 

Gravedad de la reacción de acuerdo a la OMS 

Grado O Grado 1 Grado 2 Grado 3 Gr8do -~ 

,_::_.·_, 

.. ;',:;, 
;···::. .. ,-·,:,:::'-· 



2.3.2.3 Evaluacion de la Causalidad de la RAM 

Uno de los objetivos de la farmacovigilancia es el de establecer si existe una 
asociación causal entre la reacción adversa y el medicamento sospechoso. Establecer 
esta asociación no siempre es fácil, sobre todo si se debe considerar que: 1) no todas 
las reacciones adversas son específicas : 2) el paciente generalmente no recibe 
monoterapia, y en la mayor parte de los casos se administran varios fármacos en 
forma simultánea, lo que dificulta el análisis y 3) la reacción adversa cursa con 
sintomatología clínica muy parecida a la patología de base del pacienteº,_ 

Por ello, a la hora de evaluar la relación causal entre el medicamento y un 
efecto adverso, se requiere la concurrencia de ciertas acciones y factores 
indispensables para una correcta evaluación_ Estos son los siguientes<1

'.: 

1. Confirmar la administración del medicamento sospechoso antes del efecto 
adversot1 J. 

2. Conocer la dosis diaria y total del medicamento sospechoso usada<1
l_ 

3. Describir ta reacción adversa: los signos y síntomas, pruebas de laboratorio 
anormales, hallazgos histológicos anormales, concentraciones plasmáticas 
anormales<1 >. 

4. Conocer los tiempos transcurridos hasta la apanc1on de los signos y 
sfntomas de la reacción adversa, los pruebas de laboratorio anormales, los hallazgos 
histológicos anormales, las concentraciones plasmáticas anormales'11

_ 

5. Conocer las características de evaluación a partir de la suspensión del 
fármaco sospechoso, es importante conocer si la reacción adversa disminuyó o 
desapareció totalmente después de descontinuar el medicamento implicadat1

•. 

6. Conocer las características de evolución después de la readministración del 
fármaco. Lo que requiere saber es si al exponer nuevamente al paciente al 
medicamento el efecto adverso reaparece_ Esto no siempre es posible, ya que 
generalmente el fármaco no se readministra<1

l_ 



7. Estudiar otras posibles causas del efecto adverso, entre ellas otroS fármacos 
que pudierán causar la misma reacción, y enfermedades concomitantes que puedan 
causar con la misma sintomatologfa'1 >. . 

8. Tener antecedentes sobre exposiciones previas al mismo fármaco<1 >. 

En Ja actualidad existen diversos métodos para evaluar la causalidad de las 
reacciones adversas, los que se conocen como diagnóstico médico implícito ( DMI ), 
ayuda diagnóstica estandarizada ( ADE ) y, recientemente, el método denominado 
instrumento diagnóstico bayesiano para reacciones adversas (IDBRA) m. 

El diagnóstica médica implícito ( DMI ) se conoce también con el nombre de 
introspección global, en el, el evaluador del efecto adverso, una vez interionzado de 
las características de la reacción y de las manifestaciones y curso de la misma 
experimentados por el paciente debe decidir en cuál de las cuatro categorías 
preestablecidas para este método - por ejemplo, probada, probable, posible o dudosa, 
- puede incluir el evento analizado. Antes de comenzar el estudio, se requiere decidir 
según cuáles características se considerará que una reacción adversa debe ser 
catalogada en las categorías establecidas, y quienes evalúen deben ceñirse 
estrictamente a ellas. Desventajas : presenta una alta variabilidad inter e intra 
evaluadores, con un grado de concordancia de 50 %1 o menos, cuando existen 
distintos evaluadores para un mismo evento, tienen válidez cuestionable, necesita 
evaluadores adiestrados e informados de igual manera. y además, categoriza a priori. 
Ventajas : método sencillo, ocupa poco tiempo y satisface a los evaluadoresl1

•. 

El método denominado ayuda diagnóstica estandarizada ( ADE ), en el que 
se incluyen algunos algoritmos y tablas de decisión. Estos consisten en una serie de 
preguntas ordenadas ya sea en ejes o en orden secuencial, a las cuales se debe 
responder con" Sí", "No" o" No se sabe " 11

'. 

Esto da origén a un puntaje, el que sumado permite tener un puntaje total ( en 
algunos casos es la suma de los ejes ), según el cuál se clasifica al evento analizado 
en las categorías de causalidad probada, probable. posible o dudosa. Entre los 
algoritmos más conocidos está el de Karsh y Lasagna, el de Kremer y colaboradores. 
y el de Naranjo y colaboradores (cuadro V). Desventajas : puntajes arbitrarios, alta 
proporción de desacuerdos entre los evaluadores en las preguntas de juicio, requiere 
evaluadores adiestrados e informados de la misma manera y algunos de sus pasos 
consumen mucho tiempo. Ventajas : son las de una mejor reproducibilidad, y ser 
didáctico y explícito<1 >. 



ALGORITMO DE PROBABILIDAD ·EMPLEADO A CADA UNO DE LOS ESQUEMAS 
TERAPEUTICOS DE LOS DIFERENTES PADECIMIENTOS, EN EL 

DEPARTAMENTO DE HEMATOLOGIA 

ALGORITMO : PROBABILIDAD 

1.¿ Se observó el efecto adverso después de la 
administración del medicamento ? 

2.¿ Esté la reaclón descrita en la literatura ? 

3.¿ La RAM se discontinúa o desaparece al 
suspender el medicamento ? 

4.¿ Reaparece la RAM al readmi·nistrar el 
medicamento ? 

5.¿ Existen otras causas ? 

6.¿ La RAM reaparece al adminis trar un placebo 
? 

7 .¿ Se detectarón niveles plasmáticos del 
medicamento 

6.¿ La reacción es más o menosgrave al 
aumentar o disminuir la dosis del medicamento ? 

9.¿ Tiene el paciente antecedentes de RAM al 
mismo medica mento o similares ? 

10.¿Fue el efecto adverso confirmado por 
alguna prueba de labo.-atorio ? 

TOTAL PUNTAJE: 

PROBADA 
PROBABLE 
POSIBLE 
DUDOSA 

+12--+9 
+B-+S 
+4--+1 

o 

SI NO NO SABE PUNTAJE 



En la actualidad se ha desarrollado un método basado en el teorema de Bayes, 
denominado Bayesian adversa reactions diagnostic instrument ( BARDI ), el cuál 
evalúa , mediante probabilidades condicionales, cuán implicado, en términos de 
probabilidad, está el medicamento sospechoso en el efecto adverso. Este método ha 
sido aplicado para evaluar una variedad de reacciones adversas. Ventajas no 
categoriza a priori, es altamente didáctico, identifica reacciones adversas no descritas 
anteriormente. Desventajas : consume mucho tiempo, requiere de gran cantidad de 
información, la cual en una gran proporción de los casos no está disponible, y no 
válida a las reacciones adversas<1). 

Sin embargo, pese a las desventajas, el BARDI es el método que más 
perspectivas tiene en los estudias futuras tendientes a investigar la problemática del 
establecimiento de la causalidad de las reacciones adversas11 >. 

Para la determinación de la Gravedad de la RAM se aplicó la utilizada por la 
OMS la cual se muestra en el cuadra VI. 

CUADRO VI 
GRAVEDAD DE LA RAM DE ACUERDO A LA OMS1'ª'. 

RIESGO RIESGO 
GRAVEDAD MUERTE DE DE TRATAMIENTO SUSPENCION PROL.ONGACION 

MUERTE INVALIDEZ FARMACO EN HOSPITAL. 

D 
+ - -
- + + + + + 

DA - - + + + + 
- - - - - -

SIN RAM - - - - - -



2.4. QUIMIOTERAPIA DE LAS ENFERMEDADES ONCOHEMATOLOGICAS 

La última década ha sido testigo de una revolución silenciosa en el campo de la 
quimioterapia del cáncer. Aunque la mayor parte de los actuales medicamentos 
antineoplásicos se descubrierón empíricamente, se ha logrado una comprensión 
bastante del mecanismo por el cual muchos de estos compuestos afectan el 
crecimiento celular. Esto ha permitido una aplicación terapéutica racional de los 
productos más nuevos y más eficacest3

l. Los medicamentos antineoplásicas se usan 
para destruir células malignas o para controlar su crecimiento. Usualmente se 
administran cuando el proceso maligno se disemina y hay síntomas claros del 
progreso de la enfermedadt•l. También se han usado como una medida adyuvante 
para controlar la diseminación de células cancerosas después de haberse practicado 
una intervención quirúrgica o también en tratamientos combinados con irradiaciones141

• 

La duración de la regresión del tumor o de la mejoría sintomática depende del 
tipo de cáncer, del tratamiento presente y pasado,y del estado clínico del paciente al 
tiempo del tratamiento. En algunas circunstancias, varias clases de medicamentos son 
capaces de afectar favorablemente el curso clínico de la enfermedad del paciente y, 
en estos casos, se han hecho intentos de mejorar la eficacia de la terapéutica 
farmacológica mediante el uso simultáneo o secuencial de la quimioterapia 
combinadal41

. 

Teniendo en cuenta que las células neoplásicas se comportan como parásitas 
del organismo, se ha tratado de aplicar los principios de la quimioterapia a los 
procesos malignos, buscando medicamentos que destruyen las células cancerosas, 
respetando las normales del organismo 14>. 

Pero con la terapéutica antineoplásica las dificultades son mucho mayores que 
con la antiinfecciosa debido a que141

: 

a) el metabolismo de los microorganismos es muy distinto al de las células del 
huésped, mientras que las diferencias metabólicas y enzimáticas entre células 
malignas y normales no son muy acentuadas, 

~· 



b) ya que todas las células del organismo pueden malignizarse y originar una gran 
variedad de tumores.los medicamentos quimioterapéuticos han de actuar sobre 
diversas neoplasias, 

c) en las infecciones basta muchas veces detener la multiplicación de los gérmenes o 
aniquilar muchos de ellos para que las defensas del organismo de cuenta del proceso 
infeccioso, mientras que dichas defensas - factores inmunitarios - son mucho más 
débiles frente al cáncer, de manera que el medicamento quimioterapéutico para ser 
verdaderamente curativa debe destruir todas o casi todas las células malignas, lo que 
es sumamente dificil(2). 

Agentes antineoplásicos son medicamentos capaces de dañar las células 
malignas respetando al organismo, como dichos medicamentos son venenos celulares 
también se les denomina medicamentos citotóxicos y como su propiedad fundamental 
es la de inhibir el crecimiento de los tumores malignos, por analogía a los 
medicamentos bacteriostáticos se tes denomina citostáticos u oncostáticos. En esta 
definición quedan excluid.os: a) los isotópos radioactivos, que aunque poseen las 
acciones antes mencionadas, las ejercen por un mecanismo físico, emisión de 
radíaciones, b) las hormonas sexuales masculinas, femeninas y corticosteroides, que 
no son venenos celulares(2). 

Toda la formación de células neoplásicas tienen que erradicarse para obtener 
los resultados deseados. Muchos de los medicamentos antineoplásicos más 
poderosos actúan en fases especificas del ciclo celular, por lo tanto, sólo tienen 
actividad contra las células que están en procesos de división.En consecuencia, los 
procesos malignos del hombre actualmente más susceptibles para la quimioterapia 
son aquellos que tienen una fracción de crecimiento importante.o sea un porcentaje 
elevado de células en proceso de división. De manera similar, los tejidos normales 
que proliferan rápidamente ( médula ósea, folículos pilosos y epitelio intestinal ) 
muchas veces son lesionados por algunos de estos poderosos medicamentos 
antineoplásicos, de manera que tal toxicidad limita su utilidad<31

• 

2.4.1 Mecanismo de acción 

Los medicamentos citotóxicos actúan fundamentalmente sobre la biosintesis de 
los ácidos núcleicos y en relación con el ciclo celular o mitótico, interfiriendo en 
algunos de sus pasos metabólicos, con lo que se produce el daño celular 
correspondiente<21

• 
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Se denomina ciclo celular o mitótico a tos fenómenos quedan lugar a la división 
celular o mitósis, se ha podido dividir el ciclo en 4 fases '2,: 

a) Fase G 1 . Es el intervalo posmitótico anterior a la síntesis del DNA y en esta fase 
prosigue ta síntesis de RNA y de las proteinas y se forman las enzimas necesarias 
para la síntesis del DNA, debiendo señalarse que exintan células en reposos que no 
pasan a dicha fase, que no se reproducen y se dice que están en la fase G 0 ; 

b)Fase S. 
replicación; 

Es la fase de síntesis del DNA, mejor dicho de su duplicación o 

c)Fase G2. es el intervalo premitótico entre el final de la síntesis del DNA y el 
comienzo de la mitosis, y durante el mismo se produce la síntesis de RNA y de las 
proteínas necesarias del huso mitótico; 

d)Fase M. Es el periodo de la mitosis - PROFASE, METAFASE, ANAFASE y 
TELOFASE - que da lugar a la división celular en dos células hijas, durante la misma 
se forma el aparato o huso mitótico, constituido por fibras tubulares de proteínas. Las 
fases previas a Ja M se denominan Interfase. Fig.1. <2 > 

Agente• 
alquilan.tes y 
Antibióticos 
ant.ineopl,sicos 

CICLO MITOTICO 

PROFASE 

METAFASE 

ANAFASE 

~ TELOFASE 

~~ 
~~ 

J\UTOSIS 

Fig. 1 Acción y Mecanismo de los medicamentos Antineop16.:oícos 
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Aunque se observan diferencias en Ja duración del ciclo celular entre células de 
diversos tipos, todas las células muestran un tipo similar durante el proceso de 
división. Esto puede caracterizarse como <3I. 

1) lnactivación o desnaturalización del DNA. como ocurre con los agentes alquilantes 
que fijan grupos alquilo en el mismo, el Cisplatino con un mecanismo semejar:-te,: y las 
metil-hidrazinas que despolimerizan al DNA, · 

2) Inhibición de la formación del RNA apartir del DNA - transcripción -, como sucede 
con los antibióticos antineoplásicos, 

3) Inhibición de la biosintesis de los ácidos núcleicos por competición con un 
metabólito esencial en la formación de los mismos, actuando así los llamados 
antimetabolitos, 

d) Inhibición de la biosíntesis del RNA, lo que impide la síntesis proteica, como es el 
caso de los alcaloides vegetales, que por otra parte actúan sobre el huso mitótico 
deteniendo la mitosis, 

e) Inhibición de la síntesis proteica .Fig 2 121 

2.4.2 Medicamentos Especificas y No Especificas 

Los medicamentos antineoplásicos pueden clasificarse en dos grupos : 
a) los específicos del ciclo celular o fase específica. que actúan solamente en 
determinada fase del ciclo celular : en la fase S de síntesis de DNA - los 
antimetabólitos -. en la fase G2 - los alcaloides vegetales, que también actúan en Ja 
fase M, la mitosis ( agentes antimicóticos ) y en la fase G1 - la enzima Asparaginasa,­
b) los no específicos del ciclo celular o fase no especifica, que actúan en todas las 
fases. G,, 5 y G 2 : los agentes alquilantes - también actúan sobre las células en fase 
de reposo o Go, pudiendo incluirse el cisplatino y las metilhidrazinas - y los 
antibióticos antineoplásicos -no actúan en la fase G 0 t

2 J.Fig 1. 
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2.4.3 Clasificación de los Medicamentos Citostáticos 

2.4.3.1 Agentes Alquilantes 

Son medicamentos cuyo mecanismo de acción es la unión de los radicales 
alquilas a grupos químicos esenciales del núcleo celular.Son sustancias sintéticas y 
comprenden 5 grupos <2J: 

1) Mostazas Nitrogenadas. Son sustancias análogas al gas mostaza ( gas de 
guerra ). Para que ejerzan acción antineoplásica es necesario que posean dos grupos 
alquilo - funcionales - bis ( 2-cloroetil )aminas - y correspondientes al grupo genérico 
de alquilantes polifuncionales. Las mostazas san cloroetilaminas - con radicales 
alquilas o sea el grupo alquilante. se encuentran unidas a un portador que pueda ser 
de cadena abierta o cerrada y da origen a mostazas nitrogenadas : a) Alifáticas: 
Mecloretamina, a clormetina, b) Heterociclicas : Ciclofosfamida o CFM , con anillo 
fosforado, e) Aromáticas: Clorambucilo y Melfalán C2J. 

En soluciones acuosas y en medio neutro o alcalino, y por lo tanto en el 
organismo, las mostazas nitrogenadas se ciclizan, dando compuestas de etilamonio 
cuaternario que se ionizan y son las sustancias activas farmacológicamente, ya que el 
catión formado es muy reactivo y se combinan con los a.a. de las proteínas y con las 
bases del DNA uniéndoselas grupos alquilo, de donde han tomado el nombre de 
agentes alquilantes <2 >. 

2) Etileniminas. Constituyen otro grupo de agentes alquilantes polifuncionales 
siendo el principal el Tiotepa. En medio éCido, forman el ión etilenimonio,. la toxicidad 
sobre el organismo es algo menor que para las mostazas y disminuyen al reemplazar 
el núcleo heterocíclico de la trietilenmelamina 121.Actúan preferentemente sobre el 
tejido linfoide y son muy activas en la Leucemia linfocitica y Linfomas '2 ). 

3) Alquilsulfonatos. Constituyen otro grupo de agentes alquilantes polifuncionales, 
siendo el principal el Busulfén o BSF, éster ácido disulfónico, de propiedades 
semejantes a las anteriores debido probablemente a sus grupos sulfónicos - es un 
compuesto bifuncional - y actúa farmacológicamente como los grupos anteriores 12>. 



4) Nitrosoureas. Se trata del cuarto grupo de agentes alquilantes, siendo los 
compuestos más utilizados la Carmustina o BCNU, con dos- grupos cloroetilo y la 
Lomustina o CCNU con un grupo cloroetilo y un grupo ciclohexilo C2>_-

Las nitrosoureas son medicamentos muy potentes que por ser muy liposolubles 
atraviesan la barrera hematoencefálica, con los consiguientes beneficios en los 
procesos cerebrales'2 >. 

La Carmustina sólo puede administarse por vía IV - muy, irritante - y la 
Lomustina puede administrarse por VO, con absorción conveniente< >. 

S) Triazenos. Son medicamentos alquilantes y su exponente principal es la 
Dacarbazina o DTIC, triazeno o derivado del lmidazot, no se conoce el grupo que 
ejerce dicha acción. La Dacarbazina no es tan liposoluble como los anteriores y no 
atraviesa la barrera hematoencefálica <2 >. 

Farmacodinamia 

Los agentes alquilantes son capaces de inhibir la actividad 
mitótica y la división celular en la interfase, la mitosis no se produce o si aparece, los 
cromosomas se presentan fragmentadas y se llega a la alteración o destrucción 
nuclear y celular. Esta acción se realiza tanto en vivo como vitre, especialmente en 
los tejidos de proliferación intensa médula ósea, tejido linfoide, epitelio 
gastrointestinal, gónadas y neoplasias m. 

Estos actúan en todas las fases del ciclo celular o mitótico de la interfase G 1 , S 
y G 2 y aún sobre las células en fase de reposo o Go. de manera que se consideran 
como medicamentos no especificas 121

• 

Mecanismo de acción 

Los agentes alquilantes se transforman en compuestos de imonio cíclico, muy 
reactivos que unen grupos alquilas a las proteínas y a los ácidos núcleicos, dicha 
combinación se realiza por enlaces covalentes y es irreversible C::!>. 



La acción principal debe ejercerse sobre el DNA, constituyente esencial de los 
cromosomas a nivel de la base púrica guanina en el Nitrógeno en la posición 7, y las 
compuestos bifuncionales producen derivados de la 7-alquildiguanina. En esta forma 
se produce una unión cruzada entre las 2 cadenas de la doble hélice del DNA, esta 
unión impide la duplicación del DNA, que requieren la separación de las 2 cadenas 
para que cada una sirva de molde para la síntesis de la nueva, dicha separación no 
es posible por la alquilación que une ambas cadenas, demanera que inteñiere en la 
replicación del DNA y por lo tanto, en la mitosis que sólo es pasible se si ha efectuado 
previamente la duplicación m. 

La acción deletérea sobre el DNA es la esencial y lleva a la falta de 
reproducción y finalmente a Ja muerte celular m. Fig 2(26

'. 

Farmacocinética 

Los agentes alquilantes se absorben bien por todas la vías, pero la acción 
citotóxica local limita el uso de algunos de ellos {2 >. 

Una vez absorbidas, los medicamentos pasan a la sangre, donde se combinan 
parcialmente con las proteínas plasmáticas y permanecen en ella muy poco 
tiempo,para pasar inmediatamente a todos los tejidos '2 >. 

Los medicamentos sufren una extensa biotransformación, como en el caso de 
la Ciclofosfamida, la mejor estudiada : 

a) en los microsomas hepáticos por acción de la oxidasa se transforma en el 
metabolito activo aldofosfamida, que a nivel de las células sensibles forman una 
mostaza de fosforamida - por pérdida de acroleína - y luego bis(cloroetil)amina debido 
a la fosforamidasa-, 

b) en el hígado, por intermedio de la aldehidooxidasa, la aldofosfamida se transforma 
en carboxifosfamida, metabolito irritante para la mucosa vesical - y también lo es la 
acroleína - m. 



La excresión de los medicamentos alquilantes se produce esencialmente por el 
riñón como metabolitos y fármaco libre a>. 

Interacciones Farmacológicas 

La Ciclofosfamida y el tiotepa pueden disminuir el nivel plasmático de la 
pseudocolinesterasa, enzima que metaboliza a la succinilcolina, de manera que puede 
aumentar la acción del medicamento curarizante<2 >· 

Por un mecanismo no dilucidado, el alopurinol puede aumentar la toxicidad de 
la Ciclofosfamida, sobre todo la depresión de la médula ósea121 · 

El cloranfenicol es capaz de deprimir el metabolismo de la Ciclofosfamida y 
como esta última actúa por sus metabolitos activos, aquel antibiótico puede disminuir 
su actividad antineoplásica. 

Reacciones Adversas 

Ver cuadro VII A ( que se presenta en este documento en la página 73 ). 
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2.4.3.2 Metales Pesados 

El Platino. en forma de compuesto cis- platino, posee un mecanismo de acción 
principal semejante al de los agentes alquilantes m. 

El cis-platino o DDP es un compuesto inorgánico sintético de coordinación, en 
que el metal se encuentra en estado de oxidación +2 o bivalente, el único activo 
correspondiente a ta configuración cis, mientras que el isómero trans es inactivo y la 
presencia de dos átomos de cloro corresponde a una reminiscencia de los agentes 
alquilantes m. 

Farmacodinamia 

El cis-platino posee una potente acción antineoplásica - muerte celular en todas 
las fases del ciclo celular ( no especifica del ciclo o fase no especifica )-, con dosis 
subcurativas puede producirse resistencia tumotral <2 >. 

Mecanismo de acción 

Al igual que los agentes alquilantes bifuncionales, el cis-platino actúa sobre el 
DNA, produciendo una unión cruzada ( inter-strand cross-linking) entre las 2 cadenas 
de la doble hélice del DNA, en la base de la guanina o adenina, lo que impide la 
replicación del DNA c2 '. Fig. 2 126>· 

Farmacocinética 

El cis-platino debe administarse por vía IV, generalmente por infusión. Se 
combina extensamente con las proteínas plasmáticas, más del 90 °/o, y Ja 
concentración del Platino plasmático desciende primero en forma rápida y luego 
mucha más lenta, manteniendose durante muchas horas, se acumula especialmente 
en hígado, riñones, músculo y piel, pero no existe una captación selectiva del fármaco 
a nivel de tumores'21

• 
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Se excreta sobre todo en el riñen en forma lenta - apenas un 24 º/o en 24 horas 
y algo por el intestino C2>. 

Interacciones Farmacológicas 

El Cis-platino dismunuye la excresión de la bleomicina<2 >-

El incremento de la ototoxicidad se observa en pacientes con quimioterapia 
combinada con Cis-platino y altas dosis de Citarabina (ARAC)12>-

Reacciones Adversas 

Ver cuadro VII B. ( que se presenta en este documento en la página 73 ). 



2.4.3. 3 Metll-Hldraclnas 

Las metil-hidrazinas constituyen un grupo de medicamentos antineoplásicos 
con un mecanismo de acción distinto a todas las demás '2 J. 

Las metil-hidrazinas son sustancias de origen sintético, y la más importante y 
única utilizada como citotóxica es el Clorhidrato de Procarbazina o PC2 r2 '. 

Farmacodinamia 

La Procarbazina ejerce una potente acción antineoplásica semejante a la de los 
agentes alquilantes, con supresión de la mitosis, por prolongación de la interfase, y se 
considera un medicamento no especifico del ciclo o fase no específica. Con dosis 
subcurativas puede aparecer resistencia tumoral C2J. 

Mecanismo de acción 

Es seguro que el medicamento actúa sobre el ONA. se ha demostrado in vitre 
que el ONA es fragmentado o despolimerizado por la Procarbazina. pero sólo en 
presencia de oxigeno dicho medicamento sufre en el organismo una oxidación con 
formación de H.;?02 , sustancia capaz de oxidar al DNA probablemente a nivel de 
azúcar desoxirribosa, esta transformación del DNA es impedida por adición de 
catalasa, enzima que desdobla el H 2 0 2 con liberación de oxigeno no activo <2 J.F;g 2 '26>. 

Farmacocinética 

La Procarbacina se absorbe por todas las vías. una ve= absorbida, pasa a la 
sangre que se distribuye por todos los órganos, donde sufre primero una oxidación 
para formar el derivado azoico y H 2 0 2 , dicho derivado se isomeriza y Juego se 
desdobla por hidrólisis para dar metil-hidrazina y el aldehído correspondiente . que se 
oxida a su vez produciendo acido N-isopropiltereftálico, metabolito principal de la 
Procarbacina que se excreta en orina, así como una pequeña cantidad de fármaco 
libre f 2 l. 
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Interacciones Farmacológicas 

La administración simultánea de etanol y Procarbacina puede precipitar la 
reacción del disulfiram<12>· 

La procarbacina es un inhibidor de ta MAO. el uso combinado de 
antidepresivos , simpaticomiméticos incrementa la presión de la sangre<12>-

Reacciones Adversas 

Ver cuadro VII C ( que se presenta en este documento en la página 73 ). 
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4.3.4 Antimetabolltos o Antagonistas Metabólicos 

Con el nombre de antimetabolitos o antagonistas metabólicos se designan a los 
medicamentos que inteñieren en la función de un metabolito esencial por un 
mecanismo de competición debida a que son análogos químicos, por lo que también 
se le denomina análogos t2 >. 

Los antimetabolitos empleados corresponden a 3 grupos : 

a) Antagonistas o análogos del ácido fólico o antifólicos. Son sustancias sintéticas, 
de estructura química semejante a la del ácido fólico. De todas las sustancias 
empleadas, la más potente es el Metotrexate o MTX, derivado del ácido fólico o ácido 
g;eroilglutámico, que se utiliza como tal por VO y como sal sódica por Vía parenteral 

b) Antagonistas o análogos de las purinas. Estos comprenden dos subgrupos : 1) 
análogos de la hipoxantina como la Mercaptopurina o 6-MP, que es una sustancia 
que sólo difiere de la base púrica hipoxantina y 2) análogos de la guanina como la 
Tioguanina o G-TG que se diferencia en el reemplazo del oxígeno en posición 6 por 
azufre 12>. 

c) Antagonistas o análogos de las pirimidinas. Como las bases pirimidicas son 
componentes e intervienen en la biosíntesis de las ácidos núcleicos, se buscan 
compuestos de estructura semejante a la pirimidinas y que corresponden a dos 
subgrupos: 1) análogos del uracilo como el Fluorouracilo o 5-CFU es una sustancia 
sintética semejante a la base pirimídica y 2) análogos de la citidina en cuyo caso los 
medicamentos son análogos químicos de los nucleósidos - unión de la base con un 
azúcar -, no de las bases pirimidicas directamente. 

La Citarabina o Ara-C, es químicamente semejante al nucleósido citidina, 
formado por la base citosina y el azúcar 0-ribosa, en que se ha cambiado este último 
por el azúcar 0-arabinosa, muy semejante '2 >. 
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Farmacodinamia 

Estas medicamentos son citostáticos, llegandose luego a Ja muerte celular, 
acción citotóxica. La acción citatóxica de Jos antimetabólitos se ejerce sobre el núcleo 
celular inhibiendo la mitosis. Se ha demostrado que todos los antimetabólitos actúan 
solamente en la fase S del ciclo celular o mitótico, impidiendo la síntesis del DNA, de 
modo que se les considera medicamentos específicos del ciclo o fase especificas, 
actúan solamente en células de proliferación activa y no sobre las células no 
proliferantes <21

• 

De ahí el.empleo de la quimioterapia combinada medicamentos fase específica 
como los antimetabólitos y fase no especifica del ciclo como los agentes alquilantes 
m 

Mecanismo de acción 

Estos medicamentos actúan como antagonistas metabólicos por el mecanismo 
de competición, debido a la semejanza de su estructura química con la de los 
metabolitos, a Jos que reemplazan, frente a las enzimas correspondientes, 
interfiriendo en su función m.Fig 2 <2BJ .• 

Farrnacocinética 

Se absorben fácilmente en el tracto gastrointestinal - no así , la Tioguanina - y 
vías parenterales - siendo muy activos por VO, no así la citarabina, cuya absorción es 
muy irregular. Una vez absorbidas pasan a sangre, donde se combinan con las 
proteínas plasmáticas y se distribuyen por todos los tejidos, en el líquido extracelular y 
luego por el intracelular, sin embargo pasan muy poco al líquido cefalorraquídeo '21• 

El metabolismo de los 5 medicamentos es diferente : a) El MTX no sufre 
prácticamente ninguna biotransformación y se excreta en la orina como tal casi toda 
su totalidad, pudiendo precipitar en Ja orina, b) La 6-MP se transforma en écido 
tioinosinico y en écido tioguanilicp, que intervienen en el mecanismo de acción del 
medicamento, pero una parte importante de la misma se transforma en ácido tioúrico, 
por la enzima xantinoxidasa, metabolito inactivo que se excreta así como 6-MP no 
modificada en orina (2). 
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e) Tioguanina se transforma en ácido" tioguanilico, que asimismo interviene en el 
mecanismo de acción del medicamento,parte no muy importante en ácido tioúrico, 
pero el metabolito principal es la 2-amino-6-meliltiopurina y ambos metabolitos se 
excretan et orina, d} Fluorouracilo aparte de su transformación en ácido 
fluorodesoxiuridilico que interviene en el mecanismo de acc1on. pasa a 
dihidrofluorouracilo que se degrada, dando lugar a urea, que se excreta en orina como 
fármaco libre y C02, que se elimina en el aire aspirado, e) Citarabina sufre una 
desaminación en el hígado a nivel de la base citosina por la enzima desaminasa, para 
transformarse en uracilo, dando el metabolito arabinosiluracilo, que se excreta en 
ori . .,a<2 >. 

Interacciones Farmacológicas 

La ingestión prolongada de Alcohol junto con Metotrexate es capaz de provocar 
cirrosis hepática'2>. , 

Ya que la Mercaptopurina es metabolizada por la enzima xantinooxidasa, un 
inhibidor de la misma, el alopurinol, puede disminuir la biotransformación de la 
Mercaptopurina, con aumento de su toxicidad <21

• 

Los salicilatos pueden desplazar el Metotrexate de su coiTibinación con las 
proteinas plasmáticas, y además pueden disminuir su excresión renal, de manera que 
san capaces de aumentar el nivel del antimetabolito en el plasma. con incremento de 
su toxicidad <2 >· 

La Mercaptopurina es capaz de aumentar la síntesis de la protrombina. con 
disminución de la acción de los anticoagulantes sintóticos'2 >· 

La Neomicina por vía oral puede disminuir la absorción gastrointestinal del 
Metotrexate y del Fluorauracila y sus efectos-<21• 

Los medicamentos nefrotóxicos pueden disminuir la eliminación del trifosfato 
citosina arabinósido 021·• 

Reacciones Adversas 

Ver cuadro VII D { que se presenta en este documento en la página 73 ). 



2.4.3.5. Antibióticos antineopláslcos 

Desde el punto de vista qufmico. se dividen en 5 grupos : 

a) Antraciclinas: De los antibióticos que poseen el grupo químico del antraceno. con 
el agregado de un cuarta de anillo que origina el núcleo del nafteno - dos son los más 
importantes : la Oaunorrubicina o Daunomicina y la Doxorrubicina o Adriamicina, 
ambas extraídas de cultivos de Streptomyces peucetius <2>. 

Ambas antibióticos son glucósidos cuya aglaucoma pigmentada o cromóforo es 
la daunomicinona y la adriamicinona, respectivamente, ambos se unen con el mismo 
azúcar. la daunosamina '21• 

b) Cromomicinas: Se denominan así por ser coloreadas, la Mitramicina , que se 
extrae del Streptomyces argelleceus y del Streptomyces tanashiensis, es un glúcosido 
también llamado ácido aureólico m. 

e) Glucopéptidos: La Bleomicina que se extrae del Streptomyces verticillius, es un 
glucósido constiturdo por un complejo polipéptido, formado por a.a. no comunes sino 
propios de dicho antibiótico, unido a un disacárido, uno de cuyos azúcares es la L­
gulosa <2>. 

d) Cromopéptidos: Son péptidos coloreados que pertenecen al subgrupo de las 
actinomicetinas. De ellos se emplea la Actinomicina O o Oactinomicina - el 
Streptomyces parvullus, de donde se extrae. tiene la propiedad de elaboración casi 
pura (2 >. 

e) Mitosanos: 
caespitosus tiene 
antineoplásicos '2>. 

La Mitomicina o Mitomicina C, que se extrae del Streptomyces 
la estructura química distinta a todos los otros antibióticos 
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Farmacodinamia 

Estos antibióticos ejercen su acción citotóxica, actuando sobre el núcleo 
celular. con inhibición manifiesta de la mitosis, como actúan en todas las fases del 
ciclo celular, G,, S y G2 son medicamentos no específicos del ciclo o fase -no 
especifica-, pero no actúan en la fase G 0 '

2 >. 

Farmacocinética 

La Daunorrubicina y Doxorrubicina. Se absorben poco en el tubo digestivo y 
mejor por Vfa Parenteral, pero por ser muy irritantes debe emplearse la vía IV. 
De la sangre se distribuyen por todos los órganos, especialmente pulmón, riñón, 
hígado y músculo cardiaco. En el organismo, sobre todo en el hígado y el riñón, 
sufren las biotransformaciones siguientes: a) La daunorrubicina (0 1 ) y la 
Doxorrubicina o Adriamicina (A1 ) se reducen, dando daunorrubicinol (D2) y 
adriamicinol (A2 ) respectivamente activos: b) por hidrólisis, estos 4 glucósidos dan 
lugar a las agluconadas correspondientes (0 3 , A 3 , 0 4 y A..) inactivas; e) se forman 
además otros metabolitos que poseen hidrógeno en vez de oxigeno en la posición 7 
de las agluconadas (Dy, Ay, Dx y Ax ); d) los metabolitos Dx y Ax se conjugan en el 
ácido glucurónico en la posición 13 <2 >. 

Los glucósidos y los metabolitos se excretan en la orina y en la bilis lentamente 
en varios días, y las antraciclinas pueden impartir un color rojo a la orina <21

• 

La Bleomicina : aunque con rasgos farmacocinéticos semejantes a los de las 
antraciclinas, puede emplearse por vía IM. Pasa a todos los órganos. pero se 
concentra y se acumula en la piel. La biotransformación se desconoce, pero la 
excresión se efectúa especialmente en la orina 12>. 

Mecanismo de acción 

Los antibióticos antineoplásicos, excepto la Mitomicina, que parece que actúa 
como agente alquilante a partir del grupo aziridina por unión cruzada entre las 2 
cadenas del DNA, y la Bleomicina, que produce la escisión de la cadena del DNA, 
pero también impide la transcripción fijandose en el DNA, actúan inhibiendo la 
producción del RNA a partir del DNA que le sirve de molde - interfieren con la 
transcripción -<2>.Fig 2 '26>·. 



La Daunorrubicina y la Doxorrubicina se unen al DNA y forman un complejo, 
que impide la acción enzimática de la RNA polimerasa, que normalmente produce la 
síntesis, sobre todo del Rna mensajero, se impide la síntesis proteica con la 
consiguiente lesión y muerte celular. Para la Daunorrubicina, la unión se realiza 
intercalándose el núcleo policiclico entre los pares de bases adyacentes que 
constituyen la doble hélice del DNA por combinación con las bases púricas <2J~ 

Interacciones Farmacológicas 

La terapia combinada que incluye bleomicina puede conducir a una disminución 
de valores séricos de Digoxina126

J. 

La Bleomicina disminuye la entrada a las células de Metotrexate <2
9 >. 

La Bleomicina aumenta la toxicidad renal del Cis-platinaC26 >. 

La Dactinomicina interactúa con Amikacina y Gentamicina disminuyendo su 
actividad " in vitre .. frente algunas cepas de Staphylococcus aureusC2ª•. 

La Dactinomicina inhibe el efecto de la Penicilina'2 ª•. 

La Doxorrubicina con Ciclofosfamida aumenta la hemorragia vesical, con la 
Mercaptopurina incrementa su hepatotoxicidadC26

). 

La doxorrubicina con Ciclofosfamida, Daunorrubicina y las Radiaciones provoca 
incremento de la toxicidad cardiacac26>. 

Cuando se administra simultaneamente otros medicamentos hepatotáxicos 
pueden aumentar el riesgo de hepatotoxicidad con la Daunorrubicina128>. 

Reacciones Adversas 

Ver cuadro VII E ( que se presenta en este documento en la página 73 ). 
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2.4.3.6. Alcaloides Vegetales y afines. Alcaloides de la Vinca y derivados de la 
Podofilotoxina 

Alcaloides de la Vinca. De la Vinca rosea o Catharantus roseus, vegetal 
herbáceo que crece en el sur de los E.U., Australia y Madagascar. se han aislado la 
Vimblastina que posee un grupo metilo en el Nitrógeno de la porción dihidrandol y la 
Vincristina que se diferencia de la anterior por reemplazo del grupo formilo, ambas se 
utilizan como sulfato '2 ). Fig 2 t

25
J .• 

Derivados de la podofilotoxina. De la planta Podophyllum peltatum se han 
preparado derivados semisintéticos, que son glucósidos, Etopósido con un grupo 
metilo como un grupo lateral unido a la glucosa, y et Tenipósido que se diferencia del 
anterior por reemplazo del grupo metilo por un anillo del tiofeno <2>. 

Farmacodinamia 

Los alcaloides de la Vinca detienen la mitosis en la metafase dañando las fibras 
del huso mitótico - acción antimitótica - y se comportan como venenos del huso en la 
misma forma que la colchicina. Estos alcaloides son medicamentos específicos del 
ciclo o fase especificas y actúan (Fig 1) no sólo sobre la mitosis, fase M, sino también 
en la fase G 2 del ciclo celular donde ocurre la síntesis proteica predominantemente t:!>_ 

Asimismo, los derivados de la podofilotoxina detienen la mitosis en la metafase, 
pero sin dañar el uso mitótico, e impide la entrada de las células en la mitosis, 
actuando pues, sobre las fases G 2 y M del ciclo celular - medicamentos específicos 
del ciclo o fase especifica-12> • 

Mecanismo de acción 

Se consideran 2 mecanismos implicados en la acción de los alcaloides de la 
Vi nea: 

a)al combinarse con la proteína que forman los microtúbulos que constituyen el huso 
mitótico, la tubulina se detiene la mitosis en la metafase; 
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b) se ha comprobado en células tumorales. que estos medicamentos inhiben la 
stntesis del RNA (Fig.2l261}, sobre todo el RNA de transferencia responsable inmediato 
de la sintesis de las proteinas celulares, y por lo tanto se detiene el crecimiento 
celular y se produce la muerte de las células, en cuanto a la acción antimitótica, 
puede estar en relación con la anterior, el huso mitótico esta constituido por proteínas, 
cuya fase esta perturbada en la fase G2 <21

. 

El mecanismo de acción de los derivados de la podofilina no ha sido bien 
dilucidado pero: a) si bien dichos glucósidos detienen la mitosis en la metafase, no lo 
hacen por combinación con la tubulina de los microtúbulos, como los alcaloides sino 
por un mecanismo no dilucidado; b) asimismo, disminuyen algo la sintesis del RNA y 
la síntesis proteica, pero de todos modos actúan en la fase G2 del ciclo celular; e) en 
células del tumor ascítico de Ehrlich se ha observado inhibición de la respiración 
celular, lo que puede contribuir a la acción citotóxica de estos compuestos '21 • 

Farmacocinética 

Alcaloides de la Vinca: Se absorben muy poco en el tracto digestivo, y para una 
acción eficiente se requiere la vía IV. Una vez inyectado, abandonan rápidamente el 
torrente circulatorio para pasar a los distintos órganos, sobre todo el hígado, pero 
pasan muy poco o nada al liquido cefalorraquídeo. No se conoce bien su 
biotransformación y la Vimblastina se excreta en forma lenta por la orina, un 33º/o y en 
las bilis a las heces, un 21 °/o, la Vincristina se excreta más rápidamente y en forma 
principal por las bilis a las heces, un 60 °/o, y en orina. un 12 º/o <21

. 

Derivados de la Podofitotoxina. El Etopósido se absorbe bien en el tubo 
digestivo, pasa luego a todos los órganos. sobre todo el hígado, riñón, intestino, el 
Etopósido pasa muy poco al Hquido cefalorraquídeo. En el organismo el glucósido se 
metaboliza, pero los metabolitos no han sido bien identificado. Se excreta 
especialmente en la orina y luego por las bilis a las heces <2

l. 

Interacciones Farmacológicas 

El etopósido con ta Warfarina produce potenciación del efecto anticoagulante y 
aumento en el tiempo de protrombina<::?GJ_ 
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El Etopósido con Cis-platino, Citarabina, Dactinomiclna, Ciclofosfamida, 
~:~~~~~~~05,re,_ Doxorrubicina muestra un sinergismo potencial con dichos 

La Vinblastina con otros antineoplásicos o radioterapia produce una depresión 
de la Médula ósea<2ª>. 

Existe Fenómeno de Raynaud en enfermos con cáncer testicular tratados con 
Bleomicina y Visblastina1261

• 

Vinblastina y la Vincristina causan mayor riesgo de broncoespasmo en 
pacientes tratados con Mitomicina<26>. 

Reacciones adversas 

Ver cuadro VII F ( que se presenta en este documento en la página 73 ). 
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2.4.3.7 Enzimas L- Asparaglnasa 

La L-asparaginasa es un enzima que se extrae de cultivos de microorganismós, 
especialmente Escherichia coli. Una vez purificada, se trata de una proteína de peso 
molecular 140 00 formada por 4 subunidades t

2 >. 

Farmacodinamia 

Acción antineoplásica. In vitre la L-asparaginasa hidroliza varios aminoácidos, 
pero especialmente la L-asparaginasa, a.a. natural para producir ácido L-aspártico y 
amoníaco. En ese sentido. debe señalarse que las células normales sintetizan a.a. 
como la L-asparaginasa que requieren para formar sus proteínas. pero algunas 
células neoplásicas - no todas- no poseen dicha propiedad y requieren asparaginasa. 
al destruir la asparaginasa, priva a las células tumorales de dicho a.a., con el 
consiguiente transtorno de la síntesis proteica '2 •

19
'. 

Mecanismo de acción 

Al hidrolizar el a.a. asparaginasa, que las células de las neoplasias sensibles 
no pueden sintetizar, se les priva de un a.a. esencial y no pueden sintetizar sus 
proteínas, con lo que se bloquea la proliferación tumoral hasta producir la muerte 
celular - acción citotóxica -C2'.Fig 2 (281. 

Farmacocinética 

Como la L-asparaginasa es una proteína, no se absorbe en el tracto digestivo, 
pero sí por vía IM - en forma lenta - el nivel del medicamento llega al máximo en el 
plasma sanguíneo más o menos a las 24 horas, y este nivel corresponde a una 
quinta parte del que se obtiene con la vía IV. Se distribuye únicamente en el liquido 
extracelular, pasa a todos los órganos, sobre todo al hígado y el bazo, donde es 
destruida por el sistema reticuloendotelial en forma lenta, de manera que muy poco se 
excreta en la orina y la bilis C2>_ 
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Interacciones Farmacológicas 

La L-AsParaginasa disminuye los efectos del Metotrexate .La administración de 
Asparaginasa y Metotrexate debe separarse por 24 horas·<12> 

Reacciones adversas 

Ver cuadro VII G ( que se presenta en este documento en la página 73 ). 
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Medicamento 
L· ASrARAGtNASA 

Proteína de PM; 140. 000 formada por 
4 subunidades, cslruclura no cslablccida. 

DLEOMtCINA 
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Antibiliticoanlinl'opl;isirn 

fardim·ascul;1rcs 
Dcrmalo\ó~ico:s : 
Endocri11oltigict1s· 
Gastroi111csti11aks: 

llcmato\ógicos 
Inmunológicos . 

Neurológico~: 

Pulmonares· 
Renales: 
llcp;'1tkos: 

Otror 

Cardiom<11Lircs: 
Dcrmmológicos: 

Gastmintclinal 
llcmatotúg"o: 
lnm1111olúgicn: 

Pulmonares· 

01m 

1) 

ltmcioncs Adversas a Medicamentos 

RcaLtioncsan:ifilactoidcs 
Rcaccioncsdchipcrscnsibilidad( Urticiria). 
1 lipcrgliccmia. coma hipcrglucCmico no cctónico; poliuria y glioosuria. 
Anorc.xb. ll.'iusc.1s. \Ónnto. hcp;1loto.\icid.1d. aumento de la fosfa!asa alcalina, 
p.1ncrc.11i1is,di:mc:tm11cositis. 
Prolongación de las pntclm dcm1h~lación. miclosupresión. 
Uni~aria. disnc:1. diaforesis. hipotensión, respiración ruidos:i. calambres 
ahdominalcs,cdcm;¡ fadal 
Somnolcnci;1. co11fns1ón.dcsuricntación. alucinacioncs.coma.ncurotoxicidad. 
i1rit;1bi\idatl. 11gitacitm. d..:prcsión. lctargo, fatiga, hcmlpatcsia, afasia (resultado 

dela faliadcsi111csisprorcica). 
Dificultad rc~pir11tona 
A1ulc1111;1,uh~11ri:1. 

1 hpofihrinogcncmia. l11putwmbine1111a, d1smin11ció11 de los faclorcs de 
mignladón.hcpa1010,icidad 
Fiebre. 

Crisis de R.1)naud. y erosión con ulccrnción de las )tmJS de los dedos. 
Alopccia.hipcrpigmcntación( mfas.aniculacioncs gcncralit.ilda}, r 
1c.1ccioncs de esclcrodérmico( eritema. inflamación y aumento del grosor 

cut;inco).dcrmatilis 
Mucositis.anorc:o.ia. náu~a~ \Onuto 
Le11cnpc11i;i. tmmhoótopcnia. 
Fiebre cls cscalofrios. confusrim mental.dificultad rcspiratotia e hipotensión. 
sudnmión 
T o\ic1dail pnlmon;ir crónico ( lfls sintomas inclu~cn disnea). tos seca. fiebre. 
ncnnmuitis.lihwsispulmun:n. 
Fldnlis. lupc1q11crat11~is. p-.:rdida de 11cso. ccfalc.1. cstomatilis 



BUSULFAN 
(BSF) 

CARBOPLATINO 

CAR.llUSTINA 
(BCNU) 

Mcdic.1mrnto 

o 
: 1 

~-CH¡-o-¡-~-CH¡ 

'0 
! 
io 
: 1 

CH¡·CH¡-On-cH¡ 

'º 
Agentealquilantc 

Agentcalquilantc 

o 
11 

CICH¡CH2-~-C-fHiCH¡CI 

H N=O 

Agentes antincopfoicos 

CllAIJllO VII 11 

Cardio\;iscul:1rL'): 
Dcnn.1\ológicos: 

Endoc1i11ológico: 

Gastrintcslin.1Jcs: 
llcp:ilicos: 

Neurológicos: 
Pulmonares· 
Otros: 

llcmalológiws: 
Gastrointestinab· 
Derma1ológicos. 
Ncurolóhtjcos· 
Ren.11cs: 

Otros: 

Hemalológicos: 
Gastrointestinales: 
Dcrmatológirns: 
llc~ilicos: 

Pulmonares· 
Cardiornscul:ircs · 
Renales: 
Otros: 

7~ 

Rmcion~1 Adversas a Mrdicamentos 

Fibrosispulmon.1r. 
l lipcrpigmcntación .• Enfermedad de Add1son. porliria cutánea, eritema 
bulloso 111uli1fmmc. alopcc1a.rash. unicari~ rcscqucdJd en pie\ 
SiudromcdcSjógrcn 
Awespcrmia.cslcrilidad, atrofia le>ticular. ginccomastia (hombre>). 
impolcnda, :1111cnmrc.1 y síntomas mcnosp.iuskos en mujeres prcmcno¡Xmsicas. 
lcratóge110.po1C11cial. pirdida de pc.10. dcbili,1111icnto scmo. fallga. 
Njusca. 1ó111110.111odcrada mucositis acompañada de diarrea 
Anormalid;1dcs en la cnl.imas hepáticas. ictericia colcstítica, hipcrb1lirrubi11cmia. 
enfermedad \cnoclusi\a hcp;iuca, necrosis hcpatocclular. 
Vis1ó11borrosa,confu~ión. 
Disnea, msulic1cncia respiratoria. librosis pulmonar dlíus:i, tos seca. 
Fiebre. catarat.1s, alteraciones en el cristalíno, adclg.v.amiento de la cornea, 
mclanodermia.c:1CJuC\ia. 

Tromhodlopcnia, neutropcnia, lcucopcnia. anemia. 
N:iuscas. \Ómito, con~tipación, diarrea. 
Rash, unicari.1, alopecia 
Neurop;1tfop..11f1.lica, nL1rco,confmión. neurolo\icidadccntral. 
f:lc,·xión de lacrc.1tinin.i. .1umento del BUN. henlilluria. hipomagncscmia, 
hipon.1lrc111ia. 
Dolor c:n sitio de ill)CCCión. astenia. síndrome gri¡>JI, neuritis óptica, 
ototo.\il:ü.L1d, aumento di! la fosfatas.1 alcalina. hepatotoxkidad. 

Lcucopcni~ lromboc11opcnia. 
t{uL'iCa. \'ómito. diarrea. anorexia. csoíagilis. disfagia. 
AIOJl<'Í" 
Aumento de las enámas hepáticas. hipcrbilirrubincmia. 
lnliltració11 ~ librosi~ pulmonar. 
ll1polC111ió11 
Amlcnua 
Ala.\ia.11cfwto\1c1dad 



Mrdiramrnto 
CLORAMBUCILO 

CICH¡CH¡ 

aCH¡C»/'N-©-CH¡CH¡CH2COOH 

CIS-PLATINO 

CICLOFOSFAMIDA 
(CFM) 

Agcnlcalquil1111c 

CI;.. ¡.•NHi 
cr'Pl'NHi 

Metal Pesado 

Cº'1/º I' /c11.citct 
IH ti'- · 1\0 

"'tl\Cl\CI 

Ab~•1tc :ih¡11ila111c 

Cll,\JlRO VJJC 

llcnt1lológ1cor 
Gaslroi111cst11~1\cs 

Dcrm.:110\ógicos 
llc~ilicos: 
Ncurolói;illl~· 

Ocular. 
Otro: 

llcmatológicos: 
Gastroinlcsti11alcs 
Dcrmalológicos. 
Ncurológ1cos­
Rc11.1ks: 
lkp;iticos 
Oticos: 

Rcmiones Adrnsas a Mtdicamtntos · 

Lcm;opcniJ. lrombocitopcnia, anemia, ncuuopcnia. 
N;iusc:ts. \Ómilo, anorc.\ia. diarrea. 
Alupcci;1,dcrmatitis. ra~h. prurito, urticaria. 
DisminucióndelaTGO. 
Confusión, agiiaciün. al.'1Ütncuropatia ¡x:nfCrica. 

Diplo¡1ia. papilcdcma. hemorragia ictinal, qucralis. 
fa1ir1\idad.an1cno1tca. 3loospcm1ia, oligospcrmia, cistilis, fiebre. 

Trun1bocitopcnia. lcucopcnia. anemia. 
N;íusca\ \Ómito. ílllOtC.'l;ia, diarrea. 
Alo¡<cia 
T O\lcidad neurológica. :Jbilación. desorientación. par.inoia. 
Ncfrulo'\idd1dt c\c\Jción d: J;¡ crcatmina. ;mmcnto del UUN) 
Elc\:ición dda concentración de TGO ~· TGP 
Ototo.\icid:id. 

Cardio\·ascularc~. Fcnémcno de fl.1.' naud. I0.\1cidad vascular. bradicardia. 
Otros· 

llcma10Jóg1cos 
Gastrointc~lin.1k'S: 

Dc1111atolúgiw~ 

llc¡1[1lh:o~. 

Neurológicos 
Pulmon;ucs· 
(';ud1orascula1cs· 
ú:nitounnario 

ltc11;1lc~ 

OIH1~. 

1; 

lbpo111;1gnCM:miJ.l11r11:ruriccmia. hipoc:ilcmi.t hiponalrcmia, Sindromc de 
lnsnficicncia de la llormun:i A11t1dmré1ica (SIADll J, h1popotascmia. fiebre, 
i1 ritadón endO\enosa. p.1pilcdema, \·is1ón borrosa. neuritis óplica, mialgia 
alt1.:r.11:1ón <k L1 f}l:lscpdón dc\culor .• 1n;1fi1a\'ia. í.1li~a. pCrdid.1 del aoclilo. 

Lcuco¡x:nia, tromhocitop.:nia. 
N.ius~:a, \Únnlll. anorc:-.i<I. 
Aln¡iccia, dcrm;1111i~. m1ic.uia. 
Aumento de lus 1111cks de TGO ·' TGP, hc~1t1lis, disfunción hc~ilica ocasional. 
M.uco 
Fih1osispu\11101i;1rinlmtic1al. 
~liopcricardilis. angiocdcma. 
Cl~lihs l1cmorr;i¡;ka. Síndrome in;ipwpiado OC L1 horman.1 a111idi11rCica (SIADH) 

amc11011c.i. fic1J1c. ulceración de las nmcosas. into\Ícac1ón hídrica. fibrosis y 
c;1r¡,:moma\c~1cal.ca1d1tis 

A1olc111~1 

Ala\la. nd1utn\irnlad 



CITARA DINA 
(ARA·C) 

DACARDACINA 
(DTIC) 

Medicamento 

.. 5 º~"I 

~ 
Di 

Anlimelaboliio 

~H¡ ~ 
Hj:-N-N=N~? 

/ e, 
H¡ll 'o 

Agenlc alquilanlC 

PACTINOMICINA 

.. ,~J .......... ..,J 

"'*_l ...... ~ .. J 
' ~. 

Anlihiólico anlincoplisico 

Cl!Alll!O VII ll 

Hemalológicos: 
Gastroinlc~tina\cs: 

Dcrrnalológu:os: 
Ckulaics: 
lkpálicos: 
Neurológicos: 

Cardiorascularcs: 
Rc11.1lcs: 
Ouus· 

~lcma1ológicos: 

Gas1minlcst111:1ks: 
Dcrmatológ1cos: 

Neurológicos: 
Rcnalcs: 
llc~ilicos: 

Cardirasi.:ula1cs: 
011os: 

llcmatológicos: 
Gas11oinlcslimlcs: 

Dcrmatulógicos: 

lk~ilicos: 

Reacciones Adl'Cl-sas a Medicamentos 

Lcucopcni;1. lromlxx:ilo~nia. anemia. mcgaloblastosis 
N,iu1tCas. rómilo, ;murc.,ia. diarrea. sabor mct."ilico, disfagia. estomatitis. 
ukcraci<in SC\Cla intc~tinal. pancrc;ilJ\ls. peritonitis. dolor alxlominal. 
A\opccia.rash. mbor fodal, tromboílcbitis 
Co1tju111ir11is.que1ali1is.fo1ofobia 
Ekmióu de las TGO) TGP, cle1;i,ión de la dcshidrogcna~1 lác1ii:a y bili11Ubina. 
T!l.\iddaJ cerebral ( <.011fus1ón. lc1argo). p;n~insonismo, somnolencia, neuritis. 
En Qui1mo1crap1a 1111r;11cc.1I· parcslcsias, paraplcgia 
Pericarditis. 
Rctcnc1ó11 Urinaria 
Sindromc grip;1Uicb1c artralgia.111i;1lgia. malasia, cistitis hcmorrágica, 
l1ipcn1ricc111ia.l11pcrfosfotc111i:i. tcralo)!Cnl'Cid1d 

Tromhoc11opcnia. lcucopcnia. anemia. trombosis. hemorragia cerebral inclrna. 
N:iuscas. \Ónuto. c~tomatitis. diarrea. 
Alopccia. 111bo1 faCJ;JI, iash. fo1oscns1b1hd;id, C.\lral~S:JCión (puede ocasiomr 
dolor~· necrosis local). celulitis. hipcrpigrucntación. 
P;ucsrc~ia fadal. confusión. k1:1ri;o. \isión borrosa, com11lsioncs. 
Ncfrolo\icidad( clcración de la crcatinina. aumento dd BUN ) 
Ek1acio11 dela rnncc1111;icii111 de TGO y TGP, nmosis hcpáiii:a, anommlidadcs 
c11Jafunciónhcp;ilica 
llipolcns1únortost:i1ic;1 
Síndrome gripal (fiebre. ccfole;1. mialgia). ;mafila\ia, laslc mcl;ilico,tolcrancia 
dc,nuésdclos111imcwsdo\l\.alllhhpi.1.dcbilidad 

Lcm:opc11ia, tmmhoc11upcnia. anemia. p.1nc1topcnia 
N;iusc;1. \Ómilo. a11mc\i:1. nmrnsllis. disfagia. cstumalilis. dolor abdonimal. 
cólicos. 
Erilcma. hipc1p1gmcnta1.:ni11. alo¡x-ci;i,c\lta\as;11:ión ( nccr~is).cscamadón. 
cmpci11ncsp..11i:od.1sal:u.:11~.lkbnis 

Aumrn\u de los ni\cb de TGO. hcp;1\oto.\ic1d;1d. hc¡iautis. hcpalomcgaha. 
;1:-,¡;1tis. 

Otros· Anafila:...1:1. hipoi.:;1kcm1;1. fü:brc. fatiga. kta1gu 

¡¡, 



DEXAMETASONA 
(DXM) 

DAUNORRUlllCINA 

Medicanicnlo 

'OH 

Glucocorticoiúc 

~ 
~O' 

~ ... , 
A111ibió1ico anrinroplásico 

llOXORRUUJCINA 

~·™ 
"'"º~·~¡ 

' . •. 
A111iNótirn a111i11L'011lá'iiC<l 

C!IAIJl!O VII E 

l!cmatológicos: 
G:1slroin1cstin;ifcs: 

Dcrmalológicos: 
Gcnilourinarios: 
Ncurolóbicos: 
C;udio\'ascufarcs­
Cllllarcs: 
Mclalxihcos-

Olros: 

Jlcmatolúgirns. 
Ga~toinlc~linalcs 

fkrn1a10Jógicos 
l!cpi11icos: 
C:udiora~ularcs. 

Local: 
Oiros: 

llm110Jógkos 
G:tstrointcsli11alcs. 

Dcr111.11ológico!'. 
l.oc1lcs: 
ra1dim·a~ul.1rl'~ 

Olios 

77 

Rraccion~ Ad1•trm 1 Mcdicamcnros 

U;11co~ifosis.ro111Uoc1topcnia. anemia, mcgafoblastosis. 
Náuseas. vóuuto, anorexia, incremento dd apctito,aumcnlo de peso, 
¡ianm;1titis, agra\';1e1ó11 de las ú!ccms pépticas .. 
lbsh. crccimirnlo del 1·cllo facial, acné, crilcma facial, equimosis, hirsulismo. 
1Jcso1úcn mcnsuual { amcnorroi. irrcgulari~1d mcnslnL11) 
ln~nmio, euforia. ccfalc.t \éni¿:o. psicosis. depresión. 
[{ctcnció11 li1¡uidos, edema, hipertensión. trombocmboha. 
Cata1atas, 3umc111odclaprcsióni111raocular. 
l f 1¡'.4:1gfuccmia. disminución de la tolerancia a la gful'OSa, ;igra\'asión y 
prcdpitac1óu de fil di:ibctcs mdli111s. drcpcsión adrcnal. hipoc.ilcmia, 
1ctcnción de sodio 

r hon~os. 111bcra1rosis. 

T1umb:.K1lnpc11i;i, !curn¡~ni;l ;mcmia. 
N.iu~1s. \·Onuto. d1a1rca. cs!omatuis, c50fagitis. :morc.,1a. ulceración 
aflos.i. cn1c1ocolitis. mucosius hcmomigica, dolor abdominal. 
Alopecia. rasJ1, url ic:iri:t, pigmcnlación unguc.11, eritema 
Aumen!o de la hilirrnbma sCric;1, TGO ~-de fa conccn!raciónde fosfatas:i alcalina 
Arrit111~1s. pcric.uditis. miocuduis, c.1mbios en el EGC. Ciltdiomiopalia. 
Cch~ilis o e1f.1cclo. por c\lra1a>1Ció~ flebitis. 
fa-b1c. coloración roja en ori1L1, hipw1ricc111ia, anafilaxis, nefroto.'\icidad, 
csc¡dofrio, con\11l~iones, cdcnL1pulmomr. 

l.c11rnpc11~1.1rombod!opc11ia. anemia 
Náusc.i. \Ómilo. anorexia. mucosi1is.11lccr:1e1ón \ n~uosis dcl colón. 
c~fagitis,cólicos . 
l l1¡J1:rpi!:mcnt;¡¡;ión ( pm bmcnlc rad1ad:1s ),.1!op.'C~1. ukeracioncs ciuancas. 
V1!il:ar~1. ccluh!l~ in!cns.1. o esfacelos pm C\lrar;ti;;ición ¡ necrosis). 
A11ilmi:i~. L"am!m1s Et'CJ. dqm.:siún c;ntlbc1. c;11J1omi¡~tt1~1 irrC\·crsiblc. 
t \1hua1.:1ú111(~1111.11.1 u1111.t fo:l11c . ..:01tim1h\11ls. n:awm11.~ anafilacloidcs. d;ulo 
\t.:~1cal.tl1~11e.i. l1q\·1to111q;.1!1a. L'd~·ma. ciano~is. c.ir<l111s. L~tom;11ilis . 



Medicamento 
EPIRRUBICINA 

ETOPOSIDO 
(VP-16) 

Anlibiólico anlincoplásico 
( medicamento en in\'cstig.1ción ) 

H 

f~_¡ ... ,. \~w ...... ~ ... 1 

H OlO J 
.J-···; . .< 

"'°~ 
"' AIC1loidcs1tgc1alc1 

FLUOROURACIL 
(5-FU) 

H 

~yº 
/'r'H 

o 
Anlir11c1abolilo 

CIJAllltO VII F 

lkm.1tológicos: 
Ga11roin1cslinal: 
Dermatológicos: 
Local: 
Cardi01ascularc1· 
ÜlrOS 

llcmalológicos: 
Ga11roi111c1lmal: 

Dermatológicos: 

llipcrscnsiliihdad: 
Cardiovasculau:s: 
llc~ilicos: 

Neurológicos: 
Olms: 

llc111;11ológicor 
Gastro1111estinal: 

Dcr111a1ológicos: 

llcp'11ico1: 
Neurológicos: 

Ocular 
Ülros: 

78 

Reaccionc1 Advcrm a Medicamento! 

Leucopenia. lrombocitopcnia, anemia. 
Náuseas, vómilo. anorc.\ia,di:mca. mucositis, estomatitis. 
Alopxia.hipcrpigmcntación. dcrmatílis. urticaria. 
Necrosis por C.\tmas.1ció11. rubor f;icial, ílcbitis. 
Amlmias. ~imbio1 en el EGC. 
Coloración roJa en orina, fiebre, rcactión :mafilactoidc, fatiga, parestesia, 
cefalea. scalofrio, hipcruriccmia. uncosuria. 

l.c11copc11i;1, granulocilo¡icni;1,trnmhocito¡x:nia, anemia. 
N;iusc;1, \Ólllllo, anorc.\ia. cslomatitis, dolor abdominal, diarrea, pamtiditis, 
disfagia, con~1ipació11. 
Alopecia. pmrtto, ílcbi1is, dolor en Mlio de in}cteión, hipcrpigmcntadón, 
inil;1ciónloc1I 

Reacción ;mafilactoidc ( bruncocspasmo, fiebre. ~lofrio, disnea, t;iquicardia) 
llipolensión, hipertensión, arritmias. 
llipcrbilirrubincmia,;iumcnlocnlosni\clcsdctrans.1111inas;is. 
Ncuropatia periférica. sonmokncia, fati~a. cefalea, \"értigo, confusión. 
Ficbrc.acidos1smclabólica.hipcruriccmia. 

Lc11l'Opcni;1, tro111bocitopcni•1. n1ilcsuprc~ión. 
~lucosi1is. diarrc.a, n;iu~1. \Ómito. anorc\ia. ulceración gastrointestinal, 
c~fagilis 

Dcrmalilis, c1i1ema. fo101<111ihihdad. hi¡~rpigmcnlación. prurilo, maculopapular, 
rashgcncral11.01do.:ilopccia 
llc~rlilis 

Sindromc mcbclar t cefalea. ata.\ia ccrcbclar. nistagmo, confusión). laxitud. 
a~h:nb, ne111uto:1.icid.1d 
lrrilaciún oi.:ular. lagrimco C\Cl'!IÍ\o, \l~iói1 b111ros.1. folofohia 

A11;11ila\ia. ¡11gmcn1a~ión en \cna. ficb1c. tmmtx10cbilis. epistaxis. faringitis. 
ll'Cpi1cli1.;11.:iíl11.cs10111;i1i1is.c;11d111s 



Afrúicamrnlo 
lDARRUDICINA 

Anlibi~ico anJincop!itsico 
( McdicamcnJo en im<Sli¡;.1dó11) 

IFOSFAMIDA 

LOMUSTINA 
(CCNUJ 

A~<nlc alquilan1c 
( Mcdicamcnlo en im<Sligadón) 

o 

0-lk/H,CH¡CJ 
1 'N=o 
H 

AgC1nc alqnil.11nc 

CUADRO \'llG 

llcmalológk"'' 
Gaslroinlcsiinal: 
Dcnnaiológicos· 
CardiO\i\Sc11!arcs: 
Ho11icos: 

lfcmato!ógicos: 
Ga11rninlcsli11.il. 
Dermatológicos. 
llcpáticos: 
Gcni!ourinarios: 
Renales: 
Ncuro!ó~icos: 

0110s: 

lkmato!ógicos: 
Gastrointcslin.11: 
0i"rmJlo!ógkos: 
l!cp.ilicoS' 
Renales: 
ruhnonarcs: 
Ncmo!Ogicos: 
0110: 

n 

Rrardonts Adl'mas a Mrdicamrntos 

Micl1"up1esiru1 ( kucopcnia 11011ibocilopcn<1 J •• 1ncm~1 

Nausea. \ómi10.diatrca. mucosifis. cnlcrocoli!is. 
Alopcd1c~1ra\";1s.1ción. urticiria. 
Artitrnias. card10111iop.ui:i. cardmló.\ica. 
At1111C1no ik los ni1elcs de TGOy TGP. 

~liclm11prcsión lc11copcnia. lron1bocilop:nia. anemia. 
Náusc.1. \Ólllilo. anorc:..ia, constipación,diarrca, cs101na1i1is 
A!opcc1a. rash. urtiL-.iria. dcrm.iti1is. hipcrpigmcn!ación. 
Aumento en los nirc!es de TGO. TGP, hipcrtnlirruncmia. 
Cis!ilis hemorri~ica 
Elc\'ación de c1ealinina sCrica. hcmalmia. ncfrotoxicidad. 
Somno!cncia. /c1aq;o. ala\'ia. dcsoricnfacióu.confüsión, psicisis dcprcsi\a, coma. 
Fiebre. hipo1cnsión. /1ipoc-alcmia, hipcmalremia. flebitis, hipertensión. 

~llclo~uprcs1ó11 ( lcucopcni,1. lrombocitopcnia ) 
r\.íusc.1s.rómito.anorc:1oia.mucosilis,cs1mnalitis. 
Alopecia. 
Aumenlo de TGO y TGP. hcpalolo.\icidad. 
Dísfundón renal (incremento de la crcatinina). 
Disíuución pulmonar. fibro51s puhnon:u intersticial. 
fJcsoric11tació11. !dargo. :1fa:\ia. disartria. 
E11iga. incgu!aridad men~fmal 

'\'I": Ir··(: 
;..: ;, W1J 

·u1; ·;< lf ·~rr.r.t l~ .\/¡ 
l;~ llf~ '.,~~ 
tdl'l(l¡¡••r • 
~,¡~,,(: liJ,'. 



Medicamento 
MECLORETAMINA 

MELFALAN 
(MFL) 

CIH¡CH¡C, 

1
N-CH¡ 

CIH¡CH¡C 

Agclllc alquilaruc 

NH¡ 
OH¡CH¡C>-0-CH¡i··COOH 
CJH,CH¡C 

Agente atquilantc 

MERCAPTOPURINA 
(6-MP) 

H XS ~ 'l 1 ) 
N N 

A111imcl;1holi10 

. H¡O 

CllAIJl!O VIII! 

lkmatológirn~: 

Gastrointcs1i11;1l. 
Ikr111<11ológ1rn~: 

Ncurológiru~. 
Orros: 

llcntilológiros: 
Gastroinh.-stinal: 

Dcrm;rlológrcos: 
llipmcnsibrlid;rd. 
Olro: 

llcn"tológicos: 
Ga11ro111tcslinal. 

Dcrmalulógicos: 
llcp.itkos: 

Otros: 

Kll 

Reacciones Adversas a Medicamentos 

Lcucopcma, lmmbocitopcnia . 
N;íusc.1, rómito,diarrc.1, ;morc.\ia, Ulcera péplica. 
Alopccia.irrilación tejido. necrosis por c.\traras.món dur:mlc la infusión. crilcma 
Jcrm;11it1s, hipcrpigmc11lac1ón, prurito. 
Somnolencia. ccfolc;1, aslcnia, acufcnos y sordera 
S;1bor mCtalicoJicbrc. amenorrea, tinnitus, tromboflcbilis, angiocdcm.1, 
ltipcrpigmcnl;ición, irregularidad mcnslrual, tcratógcno, necrosis local, 
llCUIOIO\icid;rd 

Lcucopc11ia.1romboci1opcnia. ncutropcnia, miclosuprcsión. 
Nausea. vómito, mucositis, diarrea, Ulceras orales. hemorragia gastroin1cstinal, 
anorexia. dolor abdominal, cslomalitis. 
Prurito. dcrmalitis, rasli, alo?Xia. eritema. 
Uníi:aria, .pnmlo, cxanlcma. :111.:1fila.\ia 
Amenorrea. oligospcrmia. fibrosis pulmonar. ca1ar;1las. rnsculilis. displasia 
bronL1>pulmonar. anr;1lgia,hipcruriccmia. 

Leucopenia. 1rombocilopcnia, anemia. 
Ckasinnalmcnlc n;'msc:r. 1omilo. anormr. dolor abdominal, dia11~1 y 
mucosilis 
Necrosis por C.\trar;1s.1ción. hipcrpigmcntaciim. rash. eritema. alopecia. 
A11mc11to c111.i1n;is hcp;iticas, cobta~is. :1~itis. cm:cfalopatia hcp.itica 
a~x:iada con nccto~is hc¡i;ítica y f1hiosis scma. iclc1icia, hcpatotoxicidad. 
Fiebre. 



MESNA 

METOTREXATE 
(MTX) 

Mcdican1cn lo 

Hp rAIA 
~0cSQ-caNH NH¡ 1 

MITOXANTRONA 
(NV) 

HOOCH¡CH¡C··t· COOH 

H 

Amimelaboliio 

Antibió1ico :Ullincoplásico 

CUADRO \'111 

Gastrointestinal: 
Dcrmalológicos: 
Ouo: 

llcmatológicos: 
Gastrointestinal: 

Dermatológicos: 

Genitourinario 
llcpáticos: 
Neurológicos: 

Alcrgicos: 
Ocular: 
l'ulmouarcs: 
Otro· 

lknc11ológicos: 
Gaslrninlcsti11;1\: 
llama1olóbicos: 
lk~ilicos: 
Cí1rd1m;1scularcs: 
Akigicas· 
Ncurológkos: 
Pul1nomrcs: 
Ül!OS. 

81 

Rcacdoncs Admsas a Mrdicamenlos 

N;iusca. 1·ómil~ dianoi dolor abdominal a\ieracion del gusto. 
Ra1!1.11rticaria. 
Letargo, ccfalca. lupotcusion. fatiga, falso-posililo en la prueba de cclonas 
cno-rin.1. 

Leucopenia, trombocitopcnia, anemia. 
Náusea. ,·ómilo. csto111.1titis. diarrc.1. :morc~ia. hematemesis, melena. enteritis 
hcn1orr.1g1c.i. 

Eritema ~/o rash. pruri!o, unic;ma. alopecia, foloscnsibihdad, furonculosis, 
hipcrpigmcntación, acnC. descamación ( dcnnatitis c,.fo\iali\·a ), íoliculitis. 
alopecia, dcrmat111s. 
Oisfuución icn;il. iucrcmenlo de los uilclcs de cre.i1init'1 y hcmaluria. 
lm:-1cmcnto de las conccntmiunc~ de TGO, fibrosis hcp;ilica y cirrosis. 
Ncurotoxicidad. 11racnoidi11s. cnccfalopatia. confusión, ata\ia. irritabilidad, co. 
cm na, en QT IT \1~1ci11 horros.1, cefalea. parahsis. 
Ficbrc,sudoracicin. urticaria. rash.anafila.-.;ia. 
Co11junli\1\is. c:i.ccsÍ\o !Jgrimco, cataralas, fotofobia. 
F1brosis pulmon.u. d1snc..1, ncun10m11s 

Malasia, ostcll¡10ro:.is. hipcrumcmia. anafilaxis. oligospcrmia IC\"Cisiblc, 
\~1~111itis.ncfrnn.tti:1.11ccrusistuhular.11cfm10xiddad.cirrosis. 

Lcu~opc111a, 1rombocitopcnia.ancmia 
Nausea. 'Omito. diarrc;1. nmco~i\ls. dolor abdominal. hcnmrragia gastrointestinal 
Ak1pocia, p111ri10 
T rans1ornos en el inc1cmcnlo de cunccntracioncs de TGO. l1ipctbi\irrubincmi3. 
f:udiollhico. ;mitmias. t;u¡111c;11d1;i 
llipolcnsitln. 111\IG1ri.i. mh 
Ccfolca.cnnrnbmnc~ 

Disnea.tos 
Culuració11;w1\ en ¡1riri;1, fiebre. conjun11\'ilis.flcb11is..1mcnorrca.ulm.1ción !ejido 
~ 1m.:rnm por C\tr,n;1!>.1C1cin 



PREDNISONA 
(PON) 

l'ROCARBACINA 

Medicamenlo 

Glucocorticoidcs 

H¡C fi-0)-c 
}c-HN-c o H¡NHNHCH, . HO 

H,C 

TIOGUANINA 
(6·TG) 

Mctil-hidraci~1 

H,Xs ~ 
~l)·HfJ 

H¡l/~N N 

Antimctabolilo 

CllAlll!O VII .f 

llcma\Ológicos: 
Gastroint~tinalcs: 

Dcrmalológicos: 
Genitourinarios: 
Neurológicos: 
Card1mascu~ucs: 

Oculares 
Mc1alxilicos: 

Otros: 

llc1mtológicos: 
Gastrointestinales: 
Dcnmtológicos· 
Cardimascularcs: 
Ocular: 
Ncmológicos: 

Otros: 

llcmatológicos: 
Gastrointcstirralcs 
Dcrm;11ológicos· 
C:irdmra~ulares· 

llep;ilicos 

Renal. 

X1 

Reaccioncs Advmas a Mediramenlos 
Lcucositis. lrombocitosis. 
N;iusc.is, üimilo, ;morc.,ia, incrcmc1110 del apetito.aumento de peso, 
p;mcrc;111lis, a¡;ravacióndclasiikcraspCpticas.. 

H;1sh. hirsulismo.acné,crilcmafodal,cquimosis 
Dcso1dcn mcnslntal ( amenonea. incgularidadmensln'11). 
!11~1111110. euforia. ccfolca, n:rtiga. psicosis. depresión. 
Hclcnoón J~uidos, cdcm1, hi¡x:rtcnsión, lrombocmbolía. 
Ca1ar;11;1s. anmenlo de la presión in11aocular. 
lhpcrglumuia. disminución de la tolerancia a la glm:os.1, ;igm<1Sión y 
) prc"pilación de la dialll:1cs mellitus. drcpcsión adrcual, hipocalcmia, 
1c1c11cióndcsodio 
Ü~ICOJ"K.Jrosis. mfccciUn por herpes Zostcr. infcccióu por hongos. 

T rombodtopcnia, leucopenia, anemia. 
t\;i11sc;1s. \Ómilo, di;urc;i. cstom;ilitis. anorexia, constip.1ción. 
Ra~h. fo1o~ns1bilidad,11rtiC'Jri;i 

ll1¡>llc11sión, taquicardia.sirrc•¡~. 
Fu1ufob1a, diplopía, papilcdcma, hemorragia retinal. 

P.m:s1cs1as. letargo, somnolencia. depresión. insomnio, cefalea, transtomo 
\1s11al,ata\ia.nistagmo.neurotoxicidad. 
l lc111;1tmia. ginccoma~tia. cstcrilid;1d. im:gularid.1d menstrual, fiebre, mialgia, 
anralgia.neumomtisalérgica. 

Lcucop-.=nia. 1rombod1opcnia.anemia. 
N;i11~1. \Ó1111to. ;morc;..ia, estomatitis, diarrea. 
Ha~h. dcrma1i11s 
Brnnm:s¡u~mo, colapso card1orascular. 
lhperl11lirmhincmia. incrcmenlo de las concentraciones de TGO, icicricia, 
J1cpa101ox1cid;1d. 
EIC\auón BUN. clcr11c1ún de las c011cc111r;icioncsdc crc:iliniua sé1ica. 
lupcrurkcmia 



VINBLASTINA 
(YLB) 

VINCRJSTINA 
(VCR) 

Medicamento : 

Al01loidc1·cgcral 

~ o 
¡ . • . .f"-'YI'-/ 

""" D 

ACJDO fOLINICO 
( LEUCOVORINA) 

Alc:lloidc 1t¡;cl:ll 

"V-Y"l 
"-.A.~1--0-w,.. . !ll¡l 

U:OO~·f·~ 7 11 

An:ilogo del Acido Folinico 

CllAlllW 1'11 1\ 

llc111alol6gicos 
Ga~troi11tc~ti11a\cs 

Dcrmatológ1cos· 
Ncuroltig1cos-

Pulmonares: 
Olros: 

llc11111ológicos: 
G;•strointcsti1L1I: 

Dermatológicos: 
llc~ilicos: 
Neurológicos: 

Pulmonares: 
Oculares: 
Otros: 

Dclll'1lológicos: 
Ouos: 

Kl 

Reacciones Adversas a Medicamentos 

Lcucositis. trombocitosis, 1111cn11;1 

N;iuscas, \Ómllo, anorc:-.iJ. CllllSl1p.1ción, dolor abdominal. mucositis. 
hcmorragia.~astroinlcstinal 

Alopcci~ folOscnsibilidad 
Ncuropalia p.:rifCric;1 ( parc~tcsrns. p.irahsis ). ncuropa1ia autonoma 
( constip.1Ción. retención minan:1). mialgia, Fenómeno R.1)naud, cefalea, 

depresión y malasia • perdida de los rccílcjos tendinosos profundos. 
Broncocspas1110,cdwiapulmona1. 
Sindromc inapropiad.1 de la llomm1 an1idiu1c1ica ( SIADll ), liebre. 
cardioto\icidad.asricrmia. tctcncíOnurin;iria. flebitis.celulitis. necrosis. 

Lcucopcni;L Uo11~10Citopcnia, ancn11a.1 
Náusea. nlnuto. constipación. dolor abdominal. anorexia. diarrea, cólicos, 
t..lucositis.1K'C10sis iutcstinal 
Alopccia.rash.c~antcma. 

Elc>Jción do las cunccnliacioncs de TGO y TGP. 
Ncurqr.iliJ pc1ifirio1 ( p;ucslcsia• ~11alisis ), ncu10p;lliJ aulOnonu 
( constip;1ció11. retención urin;uia. ortastásis ), al.ixi:t. mfalgia, ccfalc:t. 
ncurotoxiciilad. 

Broncocsp.:1smos 
DiplopiJ. folofobia, allofia ó¡llica. ofialmopkgia. 
Dolor m111dibular, houuit,'t.'O, Sindromc iu:tpropi;ido de b Hormon.i antidiurélica 
( SIADll ). liebre, p;mcrc.ititis. gmccoma~fo. poliuria, disuria, hipcllcusión, 
hiootcnsión. 

Ex:mtcma.pnmlo. eritema 
Blm1'1ll.'Pªsmo .• ~1fak~. 



2.4.4 ASOCIACIÓN DE MEDICAMENTOS ANTINEOPLASICOS. 
QUIMIOTERAPIA COMBINADA. 

El uso combinado de medicamentos antineoplásicos - quimioterapia 
combinada - se basan en las siguientes premisas: 

a) La asociación de citostáticos puede retardar la aparición de resistencia tumoral 
a los mismos, 

b) ya que los distintos grupos de dichos medicamentos actúan por mecanismos 
diferente, siendo algunas específicas del ciclo y no especificas del ciclo celular, 
es posible la existencia de fenómenos sinérgicos de potenciación cuando se 
asocian medicamentos correspondientes a diferentes grupos, 

e) por lo mismo, los citostáticos, al asociarse pueden presentar el fenómeno de la 
toxicidad independiente o toxicidad diferencial sobre el organismo, por producir 
transtornos tóxicos cualitativamente diferentes, lo que permite usarlos en las dosis 
efectivas de cada uno, 

'5'· d) análogamente, el sinergismo antitumoral producido por la citada asociac1on 
puede no existir para las fenómenos tóxicos, de manera que se obtiene un mejor 
efecto terapéutico sin aumentar mucho la toxicidad sobre los tejidos sanos, 

e) se puede establecer un esquema de tratamiento, teniendo en cuenta la acción 
del medicamento sobre el ciclo celular 12>. 

Se puede esquematizar la respuesta clínica a la quimioterapia combinada 
de medicamentos antineoplásicos en la siguiente forma : 

1) si un medicamento es capaz de producir una remisión incompleta y otro usado 
independientemente provoca el mismo resultadoc21 , 

s.i 



2) el empleo sucesivo de dichas medicamentos produce una respuesta de 
duración mayor, pero siempre con remisiones incompletas 12>, 

3) en cambio, el empleo de ambos medicamentos simultárieamente puede 
producir una remisión completa y asimismo de duración mayor <2 >. 

La quimioterapia combinada ( poliquimioterapia ) busca un efecto aditivo de 
toxicidad frente a las células malignas, a la vez minimiza Jos efectos venenosos 
sobre las células normales t11>. 

Los difererites medicamentos que son parte de la quimioterapia combinada 
tienen mecanismos y sitios de acción diferente t10

• 

Es muy dificil o imposible determinar la verdadera frecuencia con que se 
presenta las reacciones adversas de los medicamentos (RAM), ya que a menudo 
no es posible decidir si un síntoma que presenta una persona es consecuencia de 
los medicamentos o de si se trata puramente de una asociación fortuita'ª>. 

Si tenemos en cuenta sólo las reacciones ciertas y probables.los resultados 
que se obtengan serán inferiores a los reales, mientras que si se incluyen también 
las reacciones posibles, serán superiores'9 >. 

Además, no existe constancia de las reacciones adversas leves, hay muy 
pocos estudios hechos en pacientes ambulatorios, y la mayor parte de los datos 
que existen proceden de hospitales tratándose en general de reacciones más 
gravest0 >. 
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2.4.5 MEDICAMENTOS COADYUVANTES A LA QUIMIOTERAPIA 
ANTINEOPLASICA 

Hay ciertos tipos de medicamentos que no son medicamentos 
antineoplásicos y que van a tener características que ayuden a los 
padecimientos oncohematológicos, asicomo el de contrarrestar reacciones 
adversas de algunos medicamentos antineoplásicos y que forman parte de las 
quimioterapias combinadas. Dentro de estos tenemos: 

2.4.5.1 Antagonistas de los antifólicos: Acido Folfnico 

El ácido folinico constituye un metabolito del ácido fálico formado en el 
organismo, y que actualmente se prepara por síntesis químicamente es el ácido 5-
formiltetrahidrofólico y se utiliza como sal cálcical2>_ 

Farmacodinamia 

Se refiere al antagonismo con los antifólicos, el ácido folínico antagoniza 
los medicamentos análogos al ácido fálico - metotrexate - y que es capaz de 
prevenir y suprimir los fenómenos tóxicos de dichos medicamentos, con 
desaparición de los transtornos mucosos y hemáticos12>. 

Para la prevención o" rescate .. cuando se utilizan dosis altas de 
metotrexate, la administración de ácido Folínico evita o atenúa en gran parte los 
fenómenos tóxicos, si afectar su acción antineoplásica'2 •

10>. 

Mecanismo de acción 

El ácido Folinico actúa obviando los fenómenos de carencia, del ácido 
fálico, que producen los antifólicos, transformandose en las coenzimas 5, 10-
metilenotetrahidrofolato y 10-formiltetrahidrofolato, que son las necesarias para 
un metabolismo normal de las purinas y pirimidinas, cuyos transtornos produce 
los fenómenos tóxicos de los antifólicos<2

•
10>. 
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Para explicar el antidotismo del ácido Folinico frente al Metotrexate en 
dosis elevadas, sin que se pierda la acción antineoplásica del antimetabolito, se 
acepta que la célula neoplásica, a la inversa de lo que sucede con la célula 
normal es poco permeable a la entrada del ácido Folfnico en su interior, no 
evitando su acción antagónica con el Metotrexate, mientras que las células 
normales del organismo son permeables a ellas (2). Fig 3 

METOTREXA TE 

Fig. 3. Mecanismo de acción delAcido Folinico 

Farmacocinética 

El ácido Folínico se absorbe bastante bien por vía bucal, pero mejor por las 
vías parenterales como la IM. Llegada a la sangre, desaparece rápidamente en 2 
horas, para pasar a Jos tejidos y llega fácilmente al liquido cefalorra~ufdeo; se 
excreta por el riñón, un 10 - 20º/o como tal y el resto como metabolitos C2>. 

Interacciones Farmacológicas 

La Leucovorina inhibe la acción del Metotrexate<12
l· 

Reacciones adversas 

Ver cuadro VII H ( que se presenta en este documento en la página 73 ). 
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2.4.5.2 CORTICOSTEROIDES 

De la corteza suprarrenal se obtuvierón en 1927 extractos adrenocorticales 
activos de animales domésticos capaces de prolongar la vida de los animales<21• 

Todas las hormonas o princ1p1os activos aislados de la corteza 
suprarrenal son asteroides - derivan del ciclopentanopenhidrifenantreno-, tienen 
acciones semejantes a los extractos adrenocorticales y actualmente se obtienen 
por síntesis. Se pueden clasificar en dos gruos principales: los glucocorticoides y 
los mineralocorticoidesm. 

Glucocorticoides naturales. Poseen una acción preponderante reguladora 
del metabolismo orgánico. especialmente de los hidratos de carbono. Sin 
embargo actúan también sobre el metabolismo de las proteínas y lipidos, y 
poseen una acción reguladora sobre el metabolismo de los electrólitos. En la 
corteza suprarrenal se encuentran los siguientes corticosteroides: Corticosterona 
y la cortisona,hidrocortisona<2 >. 

Glucocorticoides modificados. Se ha modificado la estructura quimica de 
la cortisona y sobre todo de la hidrocortisona. La deshidrogenación permite la 
introducción de un doble enlace entre los carbonos 1 y 2 de la cortisona dando 
lugar a los denominados delta derivados a los que pertenece la Prednisona<2 >. 

La fluoración a nivel de carbono 6 o 9 aumenta sensiblemente la actividad 
de los glucocorticoides a la que pertenece la Dexametasona(2 >. 

Actividad biológica 

Los glucocorticoides parecen afectar a todas las células, aunque no de la 
misma manera. El interés se enfoca principalmente en sus efectos 
antiinflamatorios e inmunosupresores. Previenen la liberación de varias enzimas 
líticas que no sólo extienden el daño tisular durante la inflamación sino que 
también generan sustancias leucotácticas<1n. 
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Los efectos antiinflamatorios incluyen retardo de la migración de los 
leucocitos polimorfonucleares, supresión de la reparación y granulación, 
reducción de la velocidad de sedimentación y disminución de la producción de la 
proteína e reactiva.<1

7) 

Los glucocorticoides no afectan la interacción antígeno-anticuerpo o la 
liberación de mediadores en la hipersensibilidad inmediata. Los efectos 
inmunosupresores pueden deberse en parte a la fagocitosis y del proceso de 
inmunoinformación y en parte al la disminución del número de eosinófilos y 
linfocitos. <1 7> 

Acción en procesos malignos: Los glucocorticoides pueden ser paliativos 
en la Leucemia Aguda y forman parte de ciertas combinaciones antineaplásicas. 
producen una remisión clínica y hematológica. especialmente en niñas, pero de 
poca duración, produciéndose indefectiblemente la recaída - efectos análogas se 
obtienen en la Enfermedad de Hodgkin12

·
17l. 

Farmacocinética 

Todos los gtucocorticoides son absorbidos rápida y fácilmente en el tracto 
gastrointestinal. pero algunos en particular los naturales.son destruidos 
rápidamente en su pasaje por el hígado de modo que resultan muy poco efectivos 
cuando se les administra por va. y por lo tanto.deben aplicarse por via 
parenteral. 11n 

En el plasmo los glucocorticoides están unidos a la globulina fijadora de 
corticosteroides ( CBG transcortina. alfa , glabulina) y a la albumina. que sirven 
como vehículo de transporte. Menos del 1 º/o se excreta sin modificacianes12

). 

Interacciones Farmacológicas 

Los glucocorticoides disminuyen la actividad hipoglucemiante de la insulina 
y de los hipoglucemiantes orales de modo que deben ajustarse las dosis a los 
medicamentos antidiabéticos ,,n. 
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Los glucocorticoides causan hipokalemla y pueden exagerar los efectos 
hipokalémicos de los diuréticos <17>· 

Los glucocorticoides aumentan los efectos ulcerogénicos de los 
medicamentos antiinflamatorios no esteroides(17). 

Reacciones adversas 

Ver cuadro VII 1 ( que se presenta en este documento en la página 73 ). 
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OB.JETIVO 

- Llevar acabo un estudio de Farmacovigilancia en pacientes 
oncohematol6gicos ( LLA, LMA, LNH, EH, MM ) atendidos en el Departamento de 
Hematologia del Centro Médico la Raza . 

- Determinar la probabilidad de que los medicamentos citostéticos 
sean los responsables de reacciones adversas en pacientes oncohematológicos 
mediante el Algoritmo de Naranjo. 
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HIPOTESIS 

Debido a que un medicamento puede producir reacciones 

adversas e interacciones farmacológicas, la cantidad de ellos guardará una 

relación proporcional al número de medicamentos administrados 

simultáneamente. 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

Se sabe que la posibilidad de que se presenten reacciones adversas en 
pacientes oncohematológicos aumenta. conforme se incrementa el número de 
medicamentos que se administran concomitantemente en una terapia, este tipo de 
pacientes reciben tratamientos con medicamentos citostáticos que provocan 
reacciones adversas que requiren de la administración de otros medicamentos 
como profilaxis o para contrarrestrar las reacciones, en el Centro Médico Nacional 
La Raza se tuvo la necesidad de realizar un estudio para la decteccion de 
reacciones adversas ya que muchas ocasiones estas no son reportadas en los 
expedientes y la posibilidad de presentrar reacciones en una terapia es elevada. 
Si se aplican de 1 a 5 medicamentos la posibilidad de la RAM es de 5%, de 5 a 10 
medicamentos es del 1 O 0/o, de 1 O a 15 medicamentos es de 20 º/o y más de 15 
medicamentos es del 40 ºA.. ¿Cuál es la frecuencia de reacciones adversas en 
nuestros pacientes que reciben un promedio de 8 medicamentos simultáneos?t181

• 
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METODOLOGIA 

FASE 1 

Se llevó acabo un " Estudio de Sombra " para identificar: 

a) Fármacos citostáticos más frecuentemente utilizados en el 
Departamento de Hematología. 

b) Fármacos citostáticos más usados en cada padecimiento. 

e) Medicamentos no citostáticos más utilizados en cada padecimiento. 

d) Determinación de los criterios de selección de pacientes, 
medicamentos y padecimiento para incluir la Fase 11. 



DIAGRAMA DE FLUJO 

FASE 1 

RETROSPECTIVO 1 

____ ¡ __ --- __ _J __ 

Medicamentos más Medieamentoscitosláticos Medicamentosnoatosláticos ftecuenciadel 
ubl~ados en el Departamento util~adosencada ulil~adosencada Oiagn6slico 

deHematologi a padeci~ento padecimiento 
1 

_ L -
Farmacia Farmacia Rev~ón 

del dela de Elpedientes 
Hosprt~ Consulla 
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FASEll 

Para la fase 11 se llevó acabo una selección de pacientes tanto 
ambulantorios como hospitalizados, se tomarán encuenta a todos aquellos que 
ingresarón al Departamento de Hematologia durante seis meses. 

1. Según régimen de atención médico: 

A ) Ambulatorio y Hospitalizado : 

- Características de los pacientes 

• Concientes 

- Cualquier nivel intelectual 

- Quimioterapia previa 6 inicial 

- Cualquier edad 

- Cualquier sexo 

- Características Patológicas 

* Cronicidad 

• Tipo de Enfermedad 

- Leucemia Linfloblástica Aguda 
- Leucemia Mieloblástica Aguda 
- Enfermedad Hodgkin 
- Linfoma No Hodgkin 
- Mieloma Múltiple 

• Cualquier severidad 
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2. Seguimiento a pacientes 

Este seguimiento fue durante todo el tiempo que duró el estudio y se hizo 
para cada paciente en particular. Esto se llevo a cabo mediante la rebición de 
expedientes y un cuestionario oral para conocer el tipo de quimioterapia aplicada, 
así como los medicamentos requeridos para contrarrestar las reacciones 
presentadas. 

3. Comunicación Voluntaria 

Esta comunicación se hizo en forma oral, durante el tiempo en que el 
paciente estaba hospitalizado o iba a consulta externa., la cuál nos permitió 
detectar las reacciones adversas presentadas por la Quimioterapia administrada y 
en que momento se presentarán , es decir, si durante ó después de la 
administración. 

4.Evaluación de la Causalidad de la RAM 

Una vez obtenida la información se aplicó el Algoritmo de Naranjo al 
esquema terapeútico del paciente., con este Algoritmo se pudo clasificar la 
reacción adversa presentada en cada paciente. 
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Paciente 

-Conscientes 

DIAGRAMA DE FLUJO 

FASEll 

Selección de pacientes 

lnc!usló n de paciertes con 
Padecimientos Oncohematoló gicos 

Hospitalizados Ambufanlorios 

Criterios de lnclusió n 

PatOlogi a 

Tipo Cle Padecimiento Cronicidad 
-Cualquier Nivel lntelectbef---H----.i±,.,_-B+----+11--------' 
- Qt. Pre\l'ia o Inicial 
-Cualquier edad y sexo 

-LMA-MM 
-LNH 

Seguimiento del Paciente 
• Hoja de Seguimien1o 

Comunicación Voluntaria 
• Interrogatorio 
•Anamnesis Farmacológ1ca 
•Pérfil Terapéutico y Reporte de RAt"1 

Evalweión de la Causalidad de la RAM 
• Algoritmo de Naranjo 
• Gravedad de la RAM 
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RESULTADOS 

ESTUDIO RETROSPECTIVO 
(FASE 1) 

TABLA No. 1. TOTAL DE EXPEDIENTES REVISADOS 

LLA 
LMA 
LNH 
Ell 

l\11\t 

Total 

No. de pacientes 
f E:r~•icntc!il·-1~ 

65 
24 
63 
47 
64 

263 

24.71 
9.12 
23.95 
17.07 
24.33 

99.IK 

TABLA No.2.. FRECUENCIA DE PACIENTES QUE PRESENTAN RAM POR PADECIMIENTO 

: Dla1.,rnó:11illc~_, <: ,'~: ¿·. ·o: ·. n· ; '.:' : ~~~ de paclen~cs % 
. ."<.:· • < • '). ., ... ·.·· KA. ... 

LLA 65 28 43.07 
LMA 24 37.S 
LSll 63 • 12.69 
Ell 47 19 .ao • .a2 

J\11\1 64 37 57.Kt 

Total 263 Ult 

n::r Total de pacientes por padecimiento 
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TABLA No. 3. REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS ( RAM ) POR PADECIMIENTO 

TABLA No. 3A. LLA 

RAM 
Fiehre 29.26 
Ccfnlca 12-19 
Anc1nia 12.19 
Ncutro•>cnia 12.19 
Dolor Adominal 7.31 
!\luco!liitis 7.31 
Edema 7.31 
Lcucu ,enia 7.31 
Tru1nhoci1u 1cnia 7.31 

TABLA No. 38. LMA 

RAM 
Sáu~ea lR.18 
Fiebre 18.18 
Tos c/eJr. u.·ccoración 18.18 
Dolor óseo •ralbado. IR.18 
Pelc1 uias 18.18 
Vómito 9.09 
Cefu.lea 9.09 
Dolor Adnminal 9.119 
lnf. 'ºr Gérn1enci.; O uu"t. 9.119 

TABLA No. 3C. LNH 

Dolor Ahduminal 21.73 
Fiebre 17.39 
Cefalea 13 
Ar1ralnia 8.Ci9 
Alo 1ecia 8.69 
Naiusens 8.69 
Vl°lmito 8.69 
Diarrea 8.69 
Edema Estrcmidltdes 8.69 
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TABLA No.30. EH 

Artral •in 16.21 
Astenia 31.51 
Náuseas 10.81 
Tns seca 10.81 
lnf. 1or •érmcnes O Jurt. 8.10 
Fiebre 8.10 
Vóntito 8.10 
Anemia 8.10 
Ncuro 1alia 8.10 

TABLA No. 3E. MM 

RAM 
Insomnio 23.07 
E!ocalofrio 23.07 
Ncn·iosismo 23.07 
lli ICrPIUCl.'miu 23.07 
Fiebre 12.Jn 
A,.tenia 7.69 
Cefalea 6.15 
Diarrea 5.38 
Etotreñimil.'nto 5.38 
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TABLA No.4. PRINCIPALES RAM EN LOS DIFERENTES PADECIMIENTOS 

PAOECU..UENTOS 
LLA LMA LNll EH 

RAJ'\1 % ·v .. % % 

Fiebre 29.26 1H.IH 17.39 H.111 12.30 
Ccfulea 12.19 9.09 17.39 6.15 
S¡\u!o.cas lH.IH H.69 10.HI 
Vt1n1ito 9.09 8.69 H.10 
Dolor Ahd. 7.31 9.09 21.73 
Diarrea H.69 !i.3H 
Edema E~•- 7.31 H.69 
lnf. x c.érmcncs 9.09 8.10 
Anemia 12.19 H.10 
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ESTUDIOS PROSPECTIVO ( FASE 11 ) 

TABLA No. s. TOTAL DE PACIENTES. (Tanto de Consulta Externa como Hospitalizado ) . 

• · ·:,.;, 1.• e- Dfannóstico·.<'' '/~7' . .. ". '.'-..':'v•'"0í· -.No;;."de·naCicntcs r::::.~~. ~;¡-~~-S..-.w.;. ... -:"-".' 0/ó-<.<": ·.:':•·:':'"' :·:-<,~.,,,.,,.. 

LLA 39 32.23 
L!\IA 18 14.87 
LNll 26 21.48 
Ell 12 9.91 

MM 26 21.4H 

Totnl 121 100 

TABLA No.6. TOTAL DE PACIENTES EN CONSULTA EXTERNA 

Oia!!nÚ!Ulco 
LLA , ... 26.86 
LJ\tA 5.97 
LNH 17 25.37 
Ell 11 16.41 

l\IM 17• 25.37 

Total 67 55.37 

TABLA No. 7. TOTAL DE PACIENTES HOSPITALIZADOS 

-:--,.-.-,-D-l•-.,.,-n-6-.1-lc-0-,-,----.----,--.. ,.,-0-•. -d-e-rn-a-c-lc-n-lc-,-,.--",_-.,~,¡-,-,--,.--,,-~-.-,.~-,.,-,-%-.--, ----~ 
39.28 

LMA 14 
LNH 9 16.07 
Ell t.78 

Z\.11\f to• 17.85 

Toral S6 46.28 

Nota: • En estos padecimientos, 1 paciente en cada caso fue evaluado tanto en Consulta 
Externa como hospitalizado. 
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TABLA No. 8. FRECUENCIA DE PACIENTES QUE PRESENTAN RAM TANTO PACIENTES DE 
CONSULTA EXTERNA COMO HOSPITAL 

LLA 39 33 84.61 
LMA lH 17 

96.15 
EH 12 9 7S.Oll 

1\11\t 26 25 9ti.t5 

Total 121 109 90.UH 

TABLA No. 9. FRECUENCIA DE PACIENTES QUE PRESENTAN RAM POR PADECIMIENTO EN 
CONSULTA EXTERNA 

:~ ·,f>~~-~-.~~~!.;~'!j;J\',~. _::~~.,:f ·~~:~.\~('.:. '!:!.~\:.;;:.. -;:, :· -./ :f1t~-~;t.;&~~l~~;~~~?t~~ {~:sfil±~~::.:}~\V;'.~~t?:.~ /~<e;~. 
LLA tH• to 55.55 
LI\tA 4 3 75 
LNH 17 16 9.&.11 
EH 1t 8 72.72 

17* .. 82.35 

Total 67 51 76.11 

TABLA No. 10. FRECUENCIA DE PACIENTES QUE PRESENTAN RAM POR PADECIMIENTO 
HOSPITALIZADOS 

LLA 22• 22 100 
LMA 14 14 100 
LNH 9 HM.HH 
Ell 1 100 
Ml\1 to• 10 JOO 

Total 55 9M.21 
n- To1al de pacientes por padccmucnto. 

Not.n: •En estos padecimientos. l paciente en cada caso fué ~-;iluado tanto en Consulta Externa como 
hospitati7 .. 1do. 
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TABLA No. 11. ALGORITMO DE NARANJO REALIZADO A PACIENTES DE CONSULTA EXTERNA PARA CADA PADECIMIENTO 
(el resultado, es decir la Causalidad, se anota en la columna correspondiente) 

TABLA No.11A. LLA 

LLA 
RAM 

ESQUEMA 1 
DXM,\RAC,MTX/ 

PDN,6-MP 

ESQUEMA! 
6-MP 

ESQUEMAJ 
6-MP/MTX 

Cau~alidad 1 •;, 1 Cau~alitlad \'o Causalidad 
Vómilo 1 1 llKI 
Ceí.1101 llKI 
Dolor Espald1 
Estreñimiento lilll )JJ) 
As1cnia 
Anorc.·da 
R.1Sh 
AloJll'Cia 
Escalofrio 100 
Nauseas 100 1.l (o(,,('6 

Diarrea 100 
Sindrome Gri~1I 
ArdorGJ JJJJ 
To1aldcp.1cien1cs JK l,S5 J6J,(1 

Nola: 
Esqucura 1: Ql IT, Dcxamclaso1ra,Me101rc.1a1e. Cilarabiua/Prcdnisona,Mcrc:iplopuri1t1 
Esquema 1: Mcrc:i~opuri1t1 
Esquema l: Mcrcap1opuri1L1, Melolrc'31C 
Esquema ~: MOAP. Mitox:11111011c. VincriMin.1.fitarabin;1, Prcduisona 
Esc1uc11L1 ~: COAP. fidofosfamida, Vi11crislim1. fitarab11ta y l'rcdnisona 

1115 

% 

JlJJ 
JlJJ 
JJJ) 
J]JJ 
))J) 
JJJJ 

16,('6 

ESQUEMA4 ESQUEMA 5 ,·'· \ 
NV,VCR,ARAC, Cnl,VCR,ARAC, .: · '. 

PDN MOAP PDN COA!'"·' 
Cm•lid•d 

1 

% Causalidad % 

50 

50 

"l ' 1 100 

11.11 

CAUSALIDAD 
l. Dudosa 
2.Posiblc 
l Probable 
Hrobad1 
·Ausencia de RAM 

5.55 
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TABLA No. 11 C. LNH 

MM 1 ESQUEMA! ESQUEMA 2 ESQUEMAJ ESQUEMA4 ESQUEMA.! ESQUEMA 6 ' ,., 
CHOP·B CllOP MVD COMLA MINE · P!c'·'<"'t 

% e % e % e % e % e % 
Cans.1ncio 2 211 l.2 6<1.66 2.2.J 1S 
Marco 2.2 so 
llipc11Cnsibihd1d 2.2 so 
Diarrea 2 211 ¡2 lO 
Náuseas 2.2 lll 2 100 2 2.1 
Alopcria 2.2 lll J lO l.J lO 

llCSO 2 211 22 llMI 2 2S 
ar<lilo 2 2l 

ArdorGI. 2 50 2 llll 
--- ---- ----

lnílanciciónAbd. 2 so 
IEnmlos 2 50 
IDisuri:i 2 llll 
fas1enia 2 211 2 Jl.ll 
Somnolencia 2 20 2 ll.Jl 
Am!U!ilia 2 ll.ll 
Calambres .. ll.ll 
Mole11iaG.L 2 llMI 
Pmrito 2 1110 
Sindromc •rinal 2 llKI 
Cefalc1 2 llKI 
Dolor .1bdomin.il 2 211 2 11\1 
Dolor óseo 2 llMI 
Edcmafal 2 211 2 llMI 
Escalofrio 2.2 "º Fiebre 22 lll 
Diaforesis 2 211 
INccrosisxc~I .1 211 
Anorexia 2 211 
Vómi10 2 211 
lliJXJlcn~ión ¡ 211 
Allralcia J 211 
Toial~ic.= 11 l 2'1.ll 1 2 1 11.1(, 1 l. 1 l.KK 1 1 1 5KK 1 J 1 IHil 1 .. 1 lJ.j(, 
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TABLA No. 12. PRINCIPALES RAM EN LOS DIFERENTES PADECIMIENTOS 

PADECIMIE~'TOS "'.:' '-!, .:, .. ~ji'&i'•t?(/\~:~i;.~_:':'6"! 

LLA LMA LNH EH ··~i'-'\lt:%:~J:~~}!f~ RAM 'l. % % 'l. 
Nauseas lí1.6ÍI 25 2'W 51.ll 35.29 JI.JI 
Vómito 5.5 25 5.KK 27.27 17.úl ll.43 
Alopccfa 5.5 l'l.11 J(1Jí1 5.K8 16.11 
Diarrea 5.5 25 17.r.l 9.09 8.95 
Ar•orGJ 5.5 ll.7(1 9.119 23.52 11.91 
Aslcni:i 5.5 11.1(1 1J.tl9 11.<~ I0.11 
Aumento peso lJ.52 27.27 5.KK 11,').I 

Anorc.1ia l.5 5.8K 5.8R 1.17 
fatrcñimicnto HiJ/1 9.0IJ 11.1(1 8.95 
Escalofrio 5.5 11.1(1 9.119 17.61 IW 
Ccfalo1 16,({, 5.KK 5.8K 7.46 
Fiebre 11.1<· 5.88 4.47 
lní. Abd. 5.1111 9.11'1 5.KK w 
Marro 11.lío J(iJ(1 K.95 
Somnolencia 11.1(1 9.119 w 
Edcntifal. 11.76 1),119 1.17 
Sid.~ri~1I 5.5 5.KK 9.11? 4.47 
DolorE!p;ilda l.l ll.7r. 1.17 

111 
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TABLA No. 13. PORCENTAJE DE LA CAUSALIDAD DE LA RAM • MEDIANTE EL ALGORITMO DE NARANJO, 

TABLA No. 13 A. LLA 

ESQ. 1 ESQ. 2 ruiQ.l ESQ.4 ESQ.5 •. · 
ARAC,MTX/ G·MP fi.l,IP/l.ITX MOAP COAP .~ 
l'DN,MfX 

CAUSALIDAD No. Pac % No. Pac % No. Pal .. No.Pac. " No. Pac. % .. " 
DUDUSA 
POSIBLE 1 511 2 511 l KJJJ 2 100 1 llMJ 
PROBABLE 1 50 2 511 1 211 
PROBADA 
Tola! dcRAM (,. 4 (, 2 1 
Pacientes 1 4 (, 2 l 
r.1c.YRAM 11 1 J 11 4 

TABLA No. 13 B. LMA 

ESQUEMA l ESQUEMA 2 , ,< 
ARAC/DAUNO G·MP/PDN 'i ;.: .. 

CAUSALIDAD No. Pac. % No Pac. % 

DUDOSA 
POSIBLE 2 100 5 llJO 
PROBABLE 
PROBADA 
Toi.1ldc RAM 2 l 
Pacicnlcs 1 J 
Pao YRAM 11 1 
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TABLA No.13 C. LNH 

ESQ.1 ESQ.2 ESQ.J ESQ.4 ESQ.l · '<~%~<_, CHOP·B O!OP MVD CO~ll.A MINE· 
CAUSALIDAD No. rae. % No. Pac. % No. Pac. % No Pac. % No.Pac. % No.Pac. % 
DUDOSA 
POSIBLE 19 ~1.4 l Kl.l 1 llKI 7 llKI 6 75 9 GU 
PROBABLE l 111.S 1 f(i.(i 1 12.l l Jl.7 
PROBADA 1 12.5 
ToialdcRMI 21 (, 1 7 s 14 
Pacicnlcs 6 l 1 1 J l 

Pac. s/RAM 1 11 n 11 11 11 

TAllLA N" JJD. F.11 

ESQUEMA 1 ESQUEMAl ESQUEMA.! ESQUEMA4 •. 
EBVO C-MOPP MINE C·MOPPIEBVO 

CAUSALIDAD No.Pac % No. Pac. % No. Pac. " " No. Pac. % 
DUDOSA 
POSIBLE 21 17.11 l (,{¡.(.(1 l 66.(,(¡ l llKI 
PROBABLE (, 22.ll 1 llJ) 1 .11.11 
PROBADA 
Toialdc RAM 21 J J l 
P;icicnlcs 1 1 1 1 
"'1c. s/RAM l 11 11 11 
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TABLA No.13 E. MM 

ESQUEMA 1 ESQUEMA2 ESQUEMA3 ESQUEMÁ4 ESQUEMAS 
COMJ>.IFN COMP M·P COMPA BCNU.M·P 

CAUSALIDAD No. Pac. ·~ No. Pac. % No. Pac. " " No P.1c. % No.!';);;. % 
DUDOSA 
POSIBLE 7 5KJJ 5 71.42 4 Kll 5 llKI 2 lll 
PROBABLE l 41.M• ¡ ZK.57 1 10 
PROBADA 
Totalil:RAM. 11 7 5 5 2 
Pílcicnlcs J ) 4 ) l 
P.1e.YRAM o o l l 11 
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!AULA No. 14. RESUMEN: ESQUEl\fAS TERAPEUTICOS QUE PRESENTAN MAVOJt NUMERO DE RAM 
EN CONSULTA EXTER...--.¡A 

RAM 
Cefhhm 2 
DolorEsi:ialda 
Estrifiimicnto 2 
Astenia 
Anorexia 

Anc1nin 
Au1n. aoctilo 

Anralc.m 
Sin. Cuslnnc 
Cansando 
Nüuse:-is 
Ale>nc-cia 
Aurn. ocso 
Son111olcni:1a 
Dolor Abd 
Ede1na E'.'\t 
E!'cnlofrio 
Fibre 
Diaforesis 
Necrosis 
Vómito 
H1ootc-nsi6n 
Calambres 
lnf. Abd. 
Un1cnria 
ArdorGJ. 
Prur110 

Eritcnm 
Sin. crinal 
Total nac. RA!\1 

2 

2 

2.2 

---
2 

, , 
, , 

2 5 
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, , 
2.2.3.3.2 

-·-

2.3.2 

2 

2.2.2.2 
2 
2 

CAUSAL1DAD 
J. Dudosa 
2. Posible 
3. Probable 
4. Probuda 

2 

3.3.2 

-. Auscndn de RA.1\-f 



TABLA No. 15 RESUMEN ESQUEMAS TERAPEUTICOS QUE PRESENTAN MAYOR RAM 

LLA LMA LNll EH ., ... 'MM)''.2X 
6·MP/l.ITX 6·MP CHOP·B EBVD • COMNfN',««• 

1CAUSALIDAD No.Pac. % No. Pac. " No. Pac. .. No. Pac. 1 ~'· 1 No.Pac. 1 % " 
,, 

DUDOSA 
POSIBLE 5 RJJJ 5 llKI 19 ~IH 11 77.77 7 1 58.ll 
PROBABLE 1 111 1 111.ll (, 22.11 5 1 fü6 
PROBADA 
Tola! RAM (, 5 21 27 12 
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TABLA No. 16. FRECUENCIA DE LA GRAVEDAD DE LA RAM PRESENTADOS POR ESQUEMAS DE ACUERDO A lA OMS PARA CADA 
PADECIMIENTO 

ESQUEMA 1 
RAM DXM.ARAC,MTXI 

PON6-Mr 
Gr.nttlad % 

Vómito z llKI 

Ccfalro 1 IW 
DolorEs11.11Jfa 
Es1rc1iimic1110 2 11!1 
Asfcni.1 
Anorc.li;1 
R.1111 
AloDCcia 
f:SGJloírio 1 llNI 
N:i11sc.u 1 llNI 

fJiJrrc.1 2 llXI 
Síndro111cGri~1I 

ArdorGI. 
Tolaldcjl.icicnlcs IK 1 rn 

TABLA No.16 A. LlA 

ESQUEMA1 ESQUEMA J. 
6-MP 6·MP/MTX 

Grmd•d % Gmrd•d % 

2 UJJ 

2 JJ.11 

2 )JJJ 2 Jl)1 

I HJ.l 
I JJJJ 
2 JJJJ 

. 
2,2 (,(¡,((, 

. 

2 ]JJJ 

J 16Jr<. J fírJr<. 

111 

ESQUEMA4 ESQUEMAS> 
NV,VCR.ARAC,. CfM,VCR,AliAC, '.:-
PONIMOArl . PDÍi 1COAPI ' , 

Grmd•d % Grmd•d % 

I 511 

2 su 

-
2 1110 

2 11.11 1 rn 

GRAVEDAD DE t.A RAM 
l. LEVE 
l. MODERADA 
J. GRAVE 
HETAL 
•. AUSliNCIA DE RAM 



RAM 

Anemia 
Na11sc.1s 
Vómito 
Aumento de Apclilo 
Diarrea 
Artralcia 
SindromcCushin!! 
Toialdc~icicnlcs = l 

TABLA No. 16 B. LMA 

ESQUEMA! 
ARAC/DAIJNO 

ESQUEMA 2 .; ·' <"·" 
. 6-MPIPDN ;;\.'.:: 

Gr.111:d.1d ~1. Gramlad % 

llMJ 
llMI 

25 

!IR 

lO 

50 
511 

lO 
50 
lO 

GRAVEDAD DE LA RAM 
l. LEVE 
2.MODERADA 
l. GRAVE 
UETAL 
•. AUSENCIA DE RAM 



TAUl.A No. 1!1 !'. 1.Nll 

RAM 1 ESQUEMA 1 ESQUl!MA2 ESQUEMAJ ESQUEMA4 ESQUEMAS : • ESQ~~6.,, 
CllOP·B CflOP MVD COMl.A MINE '·P/C•·:···· .. 

Gra1·cdad 'Y. Gra1e<L1d % Gr.l\1:1bd % Gm1td1d " " Grarcdad 'lo Gra1td1d % 
C:u1s.incio 1 211 1.1 (lf'l.Í1ÍI 1,1.l 15 
~l:lrco 2.2 50 
llitx:ncnsihil11tid 2 25 
Diarrea 2 211 2.2 50 
N.íuscas 2.2 111 2 llMI 2,2 50 

jAl011CCia 2.2 411 2 511 2.2 50 
ncso 1 211 1.1 llMI 1 25 
.1pc1i10 1 25 

IArdorG.I, 2 511 2 JJJJ 
lnílaniición Ahd. 2 50 
Emplos 1 lll 
Disuria 2 .13,JJ 
astenia 1 20 1 JJ,JJ 

Somnolencia 1 20 1 Jl.Jl 
Anc11s1i:i 1 JJ,JJ 
C11:lmbrcs J Jl,Jl 
MolcstiaGI. 2 IOO 
Pmrito 1 ll~ 

Sindromccrip.11 2 llMI 
Cefalea 2 llMI 
Doloralxlnminal 2 20 1 llMI 
llolorósco 1 1 25 
Edema fa!. 2 20 1 llMI . 
Escalofrio 1.1 40 .. 
Fiebre 2.2 lO 
Diafórcsis 1 211 
Nccrosisxc.\t J 211 
Anorexia 1 20 
VOmilo 1 20 .... 
lliJ10lcnsió11 J 20 
Artr.1l•L1 2 20 . - : ·:; 

Totalp.ic.= 17 5 29.41 2 11,7(1 J l7J1l 1 l.KK 1 l.KK ' 4 1 23.52 
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TABLA No. 17. RESUMEN. PORCENTAJE DE LA GRAVEDAD DE LA RAM POR ESQUEMA DE ACUERDO A LA OMS POR PADECIMIENTO 

TABLA No. 17 A. LLA 

ESQ. 1 ESQ. 2 ESQ.J ESQ.4 ESQ.S 
ARAC,MfXI l>MP 6·MP/MTX MOAP COAP 

PDN.MTX ·' ¡' 

GRAVEDAD No. Pac. % No. Pac. ,, 
" No. Pac. % No.Pac. % No. Pac. ~. 

LEVE ) 511 2 JJ.lJ 1 511 
MODERADA J 511 l JIHI 4 M>.lil1 1 511 1 JIKI 
GRAVE 
LETAL 
Tol31RAM (, l (, 2 1 

TABLA No. 17A. LMA 

ESQUEMA 1 ESQUEMA.2 ·• · ': 
ARACIDAUNO 6·MPIPDN ' 

GRAVEDAD No. Pac. 
,, No Pac. % " 

LEVE 1 211 
MODERADA l JIHI ll Kll 
GRAVE 
LETAL 
TolaJRAM 2 5 
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TABLA No. 17 C. LNH 

.ESQ.1 ESQ.2 ESQ.l ESQ.~ : ESQ.S 1¡ f; :1~~~~1i*~· éHOP·B . CHOP M\lll COMLA " MINE . 
GRAVEDAD No. Pac. % No.Pac. 1 % No.Pac. 1 % No. Pac. 1 '~ No.Pac. 1 % No.Pac. 1 % 

LEVE 9 42.H l l 511 1 IHNI J !U.X 5 1 62.5 6 1 42.K 
MODERADA 111 47.fi J 1 511 1. 4 157.1 J 1 37.5 9 1 64.2 
GRAVE 2 9.51 
Ll!"TAL 
ToialRAM 21 1 6 1 1 1 1 1 7 1 1 K 1 1 H 

TABLA No. 170. EH 

ESQUEMA 1 ESQUEMA1 ESQUEMAJ .. ESQUEMA C .:.e 
EOVD C-MOl'P MINE C·MOPP/EUVJi 

GRAVEDAD No.rae. " No. P;ic. % No. l';Jc % No. Pac. % 
LEVE 15 5555 1 )J.JJ 1 33.JJ 1 511 
MODERADA 11 lW 2 (if1.6f1 2 (,(,.(~. 1 511 
GRAVE 
LETAL 
TolalRAM 17 3 J 1 
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TABLA No. 19 •• FRECUENCIA DE RAM EN PACIENTES JIOSPITALIZADOS 
TABLA No. 19 A. LLA 

ESQUEl\IA 3 . ESQUEMA 4 
COAP/ , M'l'?'.A,R..r~C:~~~l 

l\ITX.ARAC.DXJ\1 
No. JllC'. % No. IUC'. % No. 1nc. •v.. No. JltC'. % 

Ardor GI 1 25 1110 

S11n1nolcndn 3 75 100 11111 

Ash.•nia 3 75 1011 lllCI 

Fihrc 511 100 11111 

Rcscuucdntl nicl 50 
Alo 1t.•dn 50 

25 
25 

Rcncdnncs tli 1crs. 25 
hu uictud 25 
1"n1rieo '•111."inul 25 
F:Mri11imicn10 511 J(l(I lllO 

Urndic¡trdiu 25 
l>h.1n. 11 1ctit11 25 

25 
C:1lnrnhrt.•s 25 
Ccfalc:1 25 100 
Dolor Ahdnmin.ul lS tno 
N;.íuscns 50 10(1 

'ºl°irnito 25 100 
Din1·rt.·a 25 100 
ln .. on111io 25 
l>i!Ool, ahdorninal 25 
l>i!OolH.":I 25 

25 100 
Ut.• 1rci.iún 25 
Edcn1a E1.t. 25 
Tos seca 25 
Cunsti Htciiin ::?.S 
P1"11ritn 25 
Dolor cndcr¡1 25 100 
Flchitis 25 
.-"\u1n !<>C'll"'· ulff;.tto 25 
Annrcdn 25 100 

25 
25 100 

25 
An!<>ÍCtl:td 25 
Bocu !loCCJll JOO 
Adorn1. n111ndihula 100 
Acné 100 
.A.1;1'\in 100 
E!'ic;1lnfrío JOCI 

Dolor dcntul 100 
Dolor •rali:r.:1do. 100 
Tuull 1ac. (22). 111.18 -1.5-1 
CONTINUA .• 
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TABLA No. llJ U. LLA 
ESQUEJ\tA S ESQUEMA~ ESQUE?»A 1 ESQUEJ\IA 8 

.COAP/ 1\1~ .,\c. 'D_XJ\I ARAC.NV• PON . ARAC.NV 
FOLINICO. /l\tTX.DXM.AltAC 

No. JHCo % Nn. JUC. % No. uu:. % Nn. JUC. •v.. 
Artlor GI 3 15 
Snn1nulcncia 100 3 75 1110 

Astenia 1110 3 15 llllJ 

Fihrc 100 100 4 1011 1Ull 

Hes~1 ucdatl ,.¡cJ 100 50 
.Aluucchl 100 
.Acitlc.f. cslon•ac:al 25 
Or• ullis lS 33.33 

2S 33.33 
Dolor 11..;co 25 33.33 
Dnlor lor¡Íx 25 33.33 
E!ot riñimicnto 100 lS 
Sind cri mi 
llisrn. :1 Jctilo 25 
lli totcn .. illn 3 15 
Calamhrcs ,. 33.33 
Ccíalca 100 100 4 11111 11111 

Dolor Ahdon1inal 50 
!"rio":íusc;1s 4 1110 1011 

100 2 5111 33.33 
2 50 3J.33 

lnsuntnio .3J.33 
Dlst. ahdominnl 25 33.33 
Disn ... a 3J.J3 
Di:1í{1rc!ltis 25 ,,6.(16 
De iresiim UIO 50 3J.J3 
Edema E'.J.t. 1110 25 33.33 

1011 3J.33 
3J.J3 

Pn1rilo 25 3J.3.3 
Tat ulcartlin 25 '•6.66 
Flchilis 25 
Eru nos 25 
Anorexia 25 
Disn1. 11cso 25 
Aun1cnto a 1ctito 25 
Artral •ia 50 
Ani-icdml 25 
Boca "'eca 100 25 66.66 
Rash l!rali7:ado. 25 3J.33 
Letar •o 100 
.Ataxia 100 
Esc:ilofrio 50 3J.33 
Dolor dental 50 
Ardor len •a 25 
Dcrmatiti!li 25 

1(10 2S 33 . .33 
Dolor C!otomacnl 100 25 
Total JJ:lC. ( ::!2l 4.54 4.54 lH.18 13.63 
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TABLA Nu. 19 C. LLA 

ESQUEJ\.IA9 ESQUEI\tA 10 ESQUEMA 11 ESQOEl\IA 12 ESQUEl\L\.•u 
RAM QTIT/NV 6-l\tP0PD!'IJ. QTlT/PDN ARAC/VP-16 PAC. S/QT 

.· CFl\1 VCR.VP-16 ASP 
No. UIC % No. HIC % Nn. 11ac •y .. No. 1ac % No. UIC % 

Ardur G 1 1011 

Son1noleneia 1011 100 1110 100 ~n 

Astenia 1011 100 100 100 ~11 

Fichrc 100 100 1011 ~o 

Rc~c• uedad 1inl 100 

In< uitud IUO 

E!i<trcñimiento 100 J(lfl 

l>isn•. 11 1elito ton 
lli iuten!i<iún 100 
Calarnhrcs 1110 

Ccí;1ka 11111 1011 ltlll 50 
Dolor :1hdnn1inal 100 1110 !='U 

S;iUl'C¡l 1011 1110 !='11 

\.'ón1ito 1110 IOU 

Diarrea IDO !='U 
lnM1111nln 11111 

Diafórc!ois 100 

Dt.• Jrc!i<iim 100 100 lflll 1011 

Tos ... cea IUtl ](10 !"U 
Pnirirn 1110 

Flehitis 100 111(1 1011 

.-\.norc~ia 1110 100 100 

F;.uina 100 

Artral •ia 100 

Hocu sceu 100 

.. \.ene 100 

Esc;1lofrio 100 100 1011 
Dolor dt.•n1;1I 1110 

Dolor •rull.._udn. 1110 

i\luco!oitis 100 
Letar •n 1110 

R:ish •ralizadn. 1011 
Dolor 1oráx 100 

Dnlur i) .. cn 100 
''i..,ión hurru .. a 11111 
Scn·iosiHnn 100 
Dolor Jl1mhar 100 100 
Dolor es 1alda 1110 
:\lialcia 100 
lelerieia JOD 
VCni •O 100 

t: 1i~1axis 100 
Eni Jc(m Cut. 100 
Can!llanc:io 50 
Total 1ac. (22l '"'-~ 4.54 -1.54 4.54 2 9.09 
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TABLA. No. 20. FRECUESCIA DE RAl\1 EN PACIENTES llOSPITALIZADOS 
LMA 

ESQUEMA! ESQUEI\IA2 ESQUEMA 3 ESQUEI\IA.& ESQUEMAS ESQUEZ\L_'\.6 
RAl\I ARAC/IOA ARAClDAU G-l\tP/PDN ARACr..·P-16 IOTIT/NV AllAC 

% % llUC. % % % •v .. 
Artral •ia 2 !H.57 50 1 50 

Fiebre " 71.42 100 100 100 1110 

:\1iall!.ia 1 14.!H 
hu ui1ud U.2H 
E~trciHmit.•nfll 14.!H 50 1110 

Son11111h.•nci:1 4 57.14 !"11 2 1011 1011 100 

1>'"· 1r'-"'ii1n 1 14.2H 
:-i.·:iusca"' 100 !'U 50 1Ufl 1011 

'\'i11ni1n (o H5.71 50 1011 11111 

lli 1ntcn"'ii111 4 57.14 
Di.,.t. abd. U.2H 
Dnc:1 !<ol."CH 3 42.H!'\ !"11 2 1110 
Dolor ocular U.2H 11111 

A"'tcnia 71.42 !'O 50 
Anurc\.ia 3 -'2.H5 "º IOD 

Cnnsti >acii1n 1·L2H 1110 

Diafi1re"i"' 2 2H.57 
Edcn1a c:..t. .3 42.H5 50 50 
An"'it.•1Jad 2 2H.57 50 
T:u1uicardi11 4 57.14 
VCrti •n 1 14.2H 50 
C1.·r:1lc:a " 71.42 !"O 50 100 lllO 

lnf. •CrnH.•111.•!>r. 2 2H.57 50 
Dolor ahd. 4 57.U 50 511 Hlll 
Tr:ans. ,.¡"'u;.11 14.2H 
Edema nuhno U.2H 
Dolor i1!>.co 14.2H ton 
Diarrea 1.J.2H 100 
Alooccia t4.2H 
Tos C'll. 2.J.57 50 
Flchilh, t4.2H !"O 

Aum. u u·dto 1-l.2H 
Prurito 14.2H !"O 

:\t:1lc"'1ar •ral 2H.57 
Di"'nca U.2H 
Jn"'on1nin 50 
E!<oc:1lnfrio "'º Ha!<oh 50 
Ardor GI 50 
Dolor cston1. 50 
Rc"'c•1. 11icl "º 100 
DiMn. a11ctilo 50 
:\1ucu"'ilis 50 
llcn1aturia 50 
lli 1ertc1nir01n 50 
J-0 a1i •a 50 100 
Dolor 1brax 50 
Tolal nn·. ,, 7 "º 1-1.28 1..&.28 7.14 7.1.& 7.14 
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TABLA No. 21. FRECUENCIA DE RAM EN PACIENTES HOSPITALIZADOS 

LNll 

ESQUEJ\IA.. 1 ESQUEI\tA2 ESQUEMA3 ESQUE!\IA4 
RAM CFM.IDA~- BCNU,,ARAC, CARBOPt.DXl\t• S/ESQ. 

VCR.PDN IllDRO.VINDLAD ARAC .. 

No. UtC. % No. 1ac. % No. IHC. % No. 1ac. % 

Eir.;lrc11in1icnlo 1 50 too 
l\1ulcst11r •rul. 1 50 
~aíuscus 50 100 50 
Ardor G.t. 50 
Sornnolcnciu 50 1011 75 
Dolor ahduntin:il so 100 25 
''i11nito so 25 
.-\.norc~ht so 
Jli Hlfcnsiún su 50 
Dolor •rnliJ:llllo. so 100 
Fichrc 100 25 
Ccfo1lc;1 lUU 50 
J{n!>h Jflfl 
Canso1111:io 100 
Urticariu IOU 
La •rin1co of..·ular 100 
l>hr.nca 25 
Ooc;1 !l.CCH 25 
A!r>tcnia 511 
:\In reo 25 
Diafi1rcsis 25 
Lcuco •cni;t 2S 
Tos c/cx 1. 25 
Flchitis 2S 
Jn1 uil·tus 2S 
Dolor turoíx 25 
Total HIC. -H 25 12.5 12.5 511 

TABLA No. 22. FRECUENCIA DE RA.l\1 EN PACIENTES HOSPITALIZADOS 

EH 

RAM 
.. · 

No. nac. % 
A"'•cnia 100 
Somnolencia 1110 
Fichrc ton 
T:u uicardhl 1110 
Total HIC. - 1 JOU 
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TAU LA No. :U. FRECUENCIA DE RAM ES PACIENTES HOSPITALIZADOS 
:\tM 

~>~~-
ESQUEI\IA"l._ ESQUEJ\IA2 ESQUEJ\IA.3 ESQU.El\IA 4 ESQUEMAS· 
YCR.DXJ\.l. VP-16.DXl\l 1\tFL'PDN PON CLORAJ\ll·. 

DA UNO CFJ\I DXJ\I 
% % n:1c. % % % 

Tos 2 "º 100 
Somnnh:nci;1 4 1110 1011 100 100 100 
N;\u!'eas 50 
De >resií1n 3 75 JUll 
•·lehllis 25 
Edema 25 JUU 
Disnea 25 1110 100 
lnl1uictud 25 
Dulor ext. 25 100 
Cnn!loti nu:il1n 25 
Fichrc 25 100 100 
T1u uieurdi:a 25 
llcn1:11uria 25 
Anore'.\.ia 25 
Anemia 25 
:\lnl !>;lhnr 25 
Cef;1lca 100 100 
A!oteni;1 100 100 
:\1;11. •ral 100 
Dnlnr tnrá' too 
.:,.trei1in1icnto 100 100 
Di;1ft1re,.is 1110 
Dolor e,. Hlldn 100 
ln'.'inn1niu 100 1110 
,-\.rdur Gl 100 
Re!oe11ucdud 100 
UC!Oooricntaciún 100 
80(."ll '.'iCC:t 1110 
l>olnr •rali1.a. 1110 

Dolor óseo 
... atica 
'\'ún1ito 
Urticaria 
Total HIC. -10 4 40 to 111 111 111 
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~QUEl\tA6 
S/QT· 

uu:. % 
1 50 

JUO 
511 

50 

50 

50 
50 
511 

su 

50 

su 
50 

50 
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TABLA No. 24. RESU?\1EN. PRINCIPALES RA?\l EN LOS DIFERENTES PADECl!\'llENTOS 

PADECIMIENTOS 
RA?\1 LLA"V.• Ll\1A%. LSll "/u t:ll % 1\11\1 •/u 'Vo 

Fiebre 77.27 7H.57 25 JO(I 30 59.64 

Sornnolcncia 77.27 <•4.2H c.2.5 100 100 7..1.6H 

A!l.1CUJa 77.27 511 25 1110 JO 52.6..1 

AnlnrGI 22.27 7.14 1::?.5 10 14.11.J 

Im ulclud 9.119 7.14 12.5 
E!l.1rcñirnicn1n 36.36 21.42 ..lU 2-1.56 

C'-·f;1lca <oH.IH 64.2H 37.5 30 35.0K 

T111 uicardi;1 13.63 2H.57 JUll 10 15.78 

N¡iusc.•:i 59.09 7H.57 50 30 .5-1 • ..lH 

'\'úmilo 36.36 64.2K ::?5 JO 35.flK 
IJisnl.':1 9.09 21.42 12.5 30 15.7K 
Di:1fitrc!>is 27.27 14.2H 12.5 10 17.5-1 
Tu!> 27.27 21.42 12.5 .ao 24.5<1 
Fkhi1is 22.27 14.2K 12.5 10 15.7H 
i\.nurl.·.-.i;1 27.27 35.71 12.5 20 2..a.56 
Boca !>Cea ::?7.27 ..a2.H5 12.5 10 24.56 
Dolor 1t1rn' 13.<13 7.U J2.5 10 Hl.52 
Re!>cc. 1id 27.27 14.2K 10 15.78 
Diarrea ..11.Hl U.2K 15.78 
Dolor uhd. 31.HI 50 ..17.5 2'J.H2 
lni.c1111nio 13.ío..1 7.14 20 10.52 
De 1re!>icln 40.'JO 7.14 ""º 2..J.56 
Cnnsti iacil111 4.54 7.14 JCI 5.26 
i\.ni.le1l:1d 9.0'J 14.2K 7.111 
R¡1!ooh 13.63 7.14 12.5 7.01 
. .i\.nral •1¡1 lH.lH 2K.57 1..a.0..1 
Dolor cl!>co t.3.<13 7.14 111 H.77 
. .\.lu 1ecla 13.6.J 7.U 7.0t 
!\1al !1.:ihur 4.54 111 3.511 
Di!l.I. ¡1hd. 13.6.J 7.14 7.0J 
Hi mlcnsiún 22.72 2K.57 ..17.5 ::!:1.05 
Edema c,1. 1K.1K 35.71 15.7H 
EdL•ma f¡tci:tl ~.54 7.14 3.511 
Futi •a 9.09 14.2K 111 H.77 
Aum.a 1c1i10 1..1.6..1 7.14 7.111 
E!>c:1lufrío .JI.MI 7.14 1-1.113 
Dnlur •rali1_ 9.119 12.5 111 7.UJ 
l\1UCO!ioilÍ!oo 1H.tK 7.U H.77 
Pn1ri10 IH.IK U.28 10.52 
Jnr. x •crn1cn. 4.54 21.42 7.01 
Dolor e" 1;1hJa 4.54 JO 3.50 
l\1ial •la 4.54 7.14 3.50 
VCnien 4.54 14.28 5.26 
Can!l.11ncio 4.54 12.5 3.50 
Ena Jcll1n Cut. .a.54 7.14 3.50 
llcma1uria 7.14 111 3.50 
Un icaria 12.5 JO 3.50 
l\111r'-"" 7.14 12.5 3.50 
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TABLA No. 2.5. PACIENTES QUE INGRESAN POR SEGUNDA OCASIONAL nosrlTAL 

TABLA No. 2.5A. LLA 

ESQUEMA .l ESQUEMA :2 ·. ESQUE:\IA 3 .. ~ .:ESQUEl\tA-4 
RAl\i ',··ARACfVP'.-16 .PDN I VCR.. -.-~ f.; ·.< .. PDV,VCR/., ':NV.VP-16. ·. . 'OTIT'·. ; A.RAC.MTX.DXM 

No. n11c % Su. •u1c. •v .. No. HICo •v .. No. HIC"o % 

lnt ulctud 1 JOU 

Diafóredi.; 100 

Fiebre 100 JUO JOO 1110 

A!>ICnht 100 JOU 

N1iuscas JUO 100 JOO 

Dist.:neión ahd. 100 
E!locnlnfrio 100 100 
Buen !<oCC•• 100 
·vt.mito ltltl ttlll HUI 

lnf. •í•rtncncs ton 
Dinrrca 100 1011 

Tose/e,.'· 100 
De Jrcsiún 100 1011 

Sun1nolcncia 100 1011 100 

E!>triñimicntu 100 

lli1uitcn!loil'tn 1110 1011 

Doh1r C!<i n1lda 100 

l\.rdor len •ua 100 

Ccfaka 100 100 

Cnlan1hres tilo 
Aun.. < lCtitO 11111 
:\taren 11111 

Ra!<oh 11111 
Pntritu 
Dolor uhdon1inal 11111 

AnurcJ.ht 100 

Total Jac. - 4 25 25 25 :?5 
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TABLA No. 2S B. Ll\.IA 

'.';,ESQllEMA 1. 
· '-' ,P-ARAC /.IDA 

No. PRC. % 
Núuscas 3 1110 
Fiebre 33.3J 
Ansiedad 33.33 

66.(16 

E!!ocalofrin 33.JJ 
Vómito 66.66 
Son1nolcncia 33.33 
A!<tcnia JJ.JJ 
Pn1rith 33 • .lJ 
Eru u:ión Cutánea 33.33 
Edcn1a en c'trcmidadcs 33.J3 
De 1rc .. ión 66.66 
''l!r.ií1n Bnrroim 33.33 
Ardor G 1 33.JJ 
Diarcca 33.JJ 
!\1arco 33.33 
lli >crtcnsión 33.JJ 
Di ... n1inución ¡1 1ctito 33.33 
lnt uictud ll.J3 
lli Hltl.'11-"ión 33.JJ 
Alo 1ccia 33.33 
Dolor :1hdt11ninul 33.33 
Dia fórc!<h: 33.JJ 
Dl!rotcnción uhdnminal 33.33 
Anore::..ia 33.33 
Ruhor facial 33.33 
Tos !occa 33.33 
Total u1cicntcs - 3 3 IDO 
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TABLA No. 25 C. 1\11\1 

. ESQUEMA .. 1 ··. ESQUEJ\IA.2 . 
·:-:·' .. "VAD .. 

·vr~16.CFl\I DX."if RAM· 
No. 1u1e. % No. >ae • % No. IUC. 0/o 

Hi >crtcnii.ión 1 .1.1.JJ 
Rcii.e1 ue1h11I 1icl .13.JJ 
Escalofrío JJ.J.1 

.1.1.JJ 
Dolor n1:11ndihular JJ.J.l 
Pn.iritn JJ.33 
Co1lan1hrc,. .13 • .lJ 
A!rotcnia 2 Ci6.66 
Son1nnlencia 3 1(1(1 1011 

Cc1t1''Ubioncs .13 • .3.1 
Dc!o>11ricntaei{111 .13 • .33 

.1.1 . .13 
100 ton 100 

Edc1n:1 l.'"' rcn1idallcs 11111 

Tus e/ c\'.11ectorudón .1.1.JJ 
Dnlnr eslon1aeul 33.3.1 
Ei-tri11imientn 3.1.3.1 3.1.3.1 
lnM1n1nin 3.1.J.1 
Fiebre tnn 
Dolor ei. 1¡1lda 100 
lnc uictud ltJD 
Diaf1íresis 100 
Disnc:I ton 
Tnrnl 11:.1e- !' 3 60 20 20 
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TABLA No. 26 RESUl\IEN. PRINCIPALES RAM EN LOS DIFERENTES PADECll\UENTOS 
PACIENTES QUE INGRESAN POR SECUNDA OCASION 

.•.•. ··PADECll\'llENTOS·-: ..-,._.,,..L.,·~,.,,~,, 

'· 
., ·~.~~~~:, 

lnnuictud 25 JJ.JJ 211 25 
Diuflircsis 25 .JJ.33 20 25 
Fichrc 100 JJ • .JJ 211 50 
A!>tcnin 50 J.J • .J.J 40 41.66 
E!>cnh1frio 50 .JJ . .JJ 20 .JJ.3.J 
Cefalea 50 66.66 211 41.66 
Prurito 25 JJ.JJ 20 25 

75 100 su 
Di!iotenciün abll. 25 J.J.33 16.66 
'\'fitnito 75 66.66 41.66 
Diarrea 50 33.33 25 
Tos e/e,. J. 25 33.33 211 25 
De trcsil"in 50 66.66 60 !'K.3.J 
Scnnnolcncia 75 .JJ.3.J 100 66.66 
E!>triñimie1110 25 40 2.5 
!\1arcn 25 33.3.J Hi.66 
DolnruhtJ. 25 .JJ.33 Hi.66 
Ancrc'.\.ia 25 JJ.JJ 16.Ci6 
Ansied¡1d 33.JJ 20 16.Ci6 
Edema C'.\.t. J.J.J.J 20 16.66 
Hi Jcrtcnsit"in 33.33 20 16.66 
Total rnc.- 12 
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TABLA No. 27. C01\1PARACJON DE LAS R.Al\1 EN PACIENTES QUE FUERON ESTUDIADOS POR 
SEGUNDA OCASION 

TABLA No.17 A. L!\tA 

. la. VEZ . .:.-,· .,. . REINGRESO· 
NO. PACIENTES· .. '• ..,3.. '··i·- }- ·3 

RAM 
,,··. Esquema:·; Esquema 

ARAC J IDA- ARAC J IDA 
Flchrc 
An:ral •iu 
l\11al •lu 
hu uictud 
Estriili1nicn10 
Shn1nnlcncia . . . . . 
''c"unito . . 
Dist. abdominal 
Bnca !tocca 
lrritacitin ocular 

s.s 
Anoresin s 
Conui u1ciún s 
Oiufórcsis s 
Edema c1t. 

Ta1 uicardia 
''Cn:i •u X 

s 

Ansicd;1d 
E!tocah1frio ... 
Prurito 
Eritema 
Visión borrosa 
Ardor Gl 
Diarrea 
~taren 

Dls." 1c1ito 
Alu 1ccia 
Doloruhd. 
Ruhur fach1I 
TU!>SCC'U 
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Cefalea 
.Ai.tt.·niu 
r\talei.lar •ral. 
Disnea 
Dolor 11irax 
Tus e/ cx i. 
Son1nulcncia 
Ei.triñin1icntu 

Dolor es ,aldu 
Fichrc 
Dt.• ,rcsión 
lru uit.-lud 

Dulnr ó"co 

Fati •u 
''bn1ilo 
Urticaria 
Hradicnrdia 

TAHLA No. 27 D. Ml\1 

Ja. OCASION" "2a.-OCASION 
PAC. A o~ PAC. e PAC. D PAC.A.B PAC. C PAC· O 
Esqucnia 
·. VAD 

E11qucma Esquema Esqcma 
M·P .: , VP-16. VAD 

DX.1\1.CFM 
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Esquema 
. l\1-P 

Esquema 
VP-16 . 

DXJ\t.CF.M 



TABLA No. 28. INDICA CUAL ES EL NUJ\IERO DE RAJ\1 J\IAS FRECUENTEl\1ENTE OBSERVADAS 
POR PADECIMIENTO 

TABLANo.28.A. LLA 

1 -s 2 !J.119 

6 - 10 9 40.90 
11 - lS 13.6.J 
16 - 20 18.JH 
21 - 25 JH.JH 
TOTAL 

TABLA No. 28 D. LJ\'.IA 

INTERVALO ( RA?\.fl No. PACIENTES -:- ~··--.;·. 

J - 5 
6 - Jll 511 

11 - 15 57.14 
16 - 20 7.14 
21 - 25 7.14 
TOTAL. •• 

TABLA No. 2H C. LNH 

INTERVALO RAJ\ No. PACIENTES 
1 - 5 62.5 
6- 10 37.5 

TOTAL 

TABLA No. 28 D. EH 

lf'lril"TER\'ALO RAJ\I) No. PACIENTES 
t - 5 100 

TOTAL 

TABLA No. 2HE. J\tM 

1 INTERVALO ( RA.J\I) 1 No. PACIENTES o/o .. 1 
1 1 -" 1 5 50 1 
1 6 - JO 1 3 30 1 
1 11 - '" 2 20 1 
1 TOTAL "' 1 
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TABLA No. 29. INDICA CUAL ES EL NUJ\tERO DE RAM J\tAS FRECUENTEl\tENTE OBSERVAD.AS 
POR PADECll\UENTO EN PACIENTES DE 2a. OCASION. 

TABLA No. 29A. Ll\1A 

""-INTERVALO RAI\O 
2 66.66 

25 -30 1 33.33 
TOTAL 3 

TABLA No. 298. Ml\t. 

1 -s 3 60 
6-10 20 

11 - 15 ::o 
TOTAL 
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ANÁLISIS DE RESULTADOS 

- La frecuencia de la RAM en un estudio retrospectivo y prospectivo es diferente, esto 
se debe a que en un estudio prospectivo existe un seguimiento directo del paciente, lo 
que nos permite una observación directa. no así, en un estudio retrospectivo. 

- Las RAM más frecuentes en un estudio retrospectivo fueron fiebre, cefalea, náusea, 
vómito, diarrea, anemia, dolor abdominal, infección de gérmenes oportunistas y 
edema en extremidades. 

- La náusea, vómito, ardor G.I., escalofrío, fiebre, cefalea, estreñimiento, inflamación 
abdominal, somnolencia, astenia, anorexia, diarrea y mareo son RAM inmediatas 
(entre O - 12 horas ), en el caso de la alopecia, aumento de pesa, dolor de espalda, 
artralgia y aumento de apetito son RAM mediatas ( entre 1 - 7 días ). 

- El estudio de la Causalidad de la RAM sólo se realizó en pacientes de Consulta 
externa, esto se debe a que este tipo de pacientes sólo reciben de 4 a 5 
medicamentos que conforman su Esquema Terapéutico administrado de acuerdo a su 
padecimiento y son pacientes menos comprometidos. Dependiendo de que tan 
avanzada este su padecimiento y del tipo de enfermedad se hospitalizan, en estos 
casos los pacientes que son hospitalizados reciben un rriayor número de 
medicamentos desde su ingreso al Hospital teniendo un promedio de 8 medicamentos 
al día, muchos de los cuales pueden causar una misma RAM, lo cual impide una mejor 
evaluación por medicamentos. 

- El Estudio de la Causalidad de la RAM fue hecho tomando en cuenta los Esquemas 
Terapéuticos en cada padecimiento oncohematológico ( LLA, LMA. LNH, EH, MM ) 
debido a que las características del paciente impidieron la evaluación por 
medicamento. 

- La Causalidad de la RAM de acuerdo al Algoritmo de Naranjo en los diferentes 
padecimientos oncohematológicos mostró el siguiente comportamiento: 

Posible > Probable> Probada esto es, que dentro del análisis de la Causalidad 
de la RAM resulta dificil hacer una evaluación más precisa por el tipo de pacientes. 
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El análisis basado en la Gravedad de la RAMA se observó: 
LA Leve ,moderada · 
LA Leve, moderada 
LNH Leve, moderada y grave 
EH Leve, moderada 
MM Leve, moderada y grave 

esto se debió al tipo de pacientes que fue estudiado. 

- Los Esquemas Terapéuticos con mayor frecuencia de RAM en la Consulta Externa 
para cada padecimiento son: 

LLA 
LMA 
LNH 
EH 
MM 

Mercaptopurina, Metotrexate 
Mercaptopurina, Prednisona 
CHOP: Ciclofosfamida. Epirrubicina, Vincristina y Prednisona 
ABVD: Epirrubicina, Bleomicina, Vinblastina y Dacarbacina. 
COMP: Ciclofosfamida. Vincristina, Melfali:ln y Prednisona 

En el caso LNH, EH y MM son padecimientos que por lo regular no requieren 
de hospitalización, sólo en casos en donde el paciente esta muy grave o son 
pacientes refractarios, para LLA, LMA estos pacientes si requieren de hospitalización 
por el tipo de padecimiento en donde inician una etapa de inducción , por lo que en la 
consulta sólo se les administra medicamentos de mantenimiento. 

- Los Esquemas Terapéuticos con mayor frecuencia de RAM en el Hospital para cada 
padecimiento son los siguientes: 

LLA COAP: Ciclofosfamida. Vincristina, Ciratabina y Prednisona 
Ara-e, NV, PON: Mitoxantrone , Citarabina y Prednisona 

LMA Ara-C/Dauno: Citarabina, Daunorrubicina 
Ara-C/lda: Citarabina. ldarrubicina 

LNH CHOP: Ciclofosfamida, Daunorrubicina, Vincristina y Prednisona 

EH Sin aplicación de quimioterapia 

MM VAD: Vincristina, Daunorrubicina y Dexametasona 
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Para Jos padecimientos de LLA y LMA estos son Esquemas Terapéuticos de 
Inducción en donde se trata de erradicar las células leucémicas, Jos principales 
esquemas para LLA son COAP y Ara-C, NV, PON utilizados de acuerdo a los 
protocolos de investigación en el Departamento de Hematofogía del C.M.N. La Raza. 
por ésta razón hay medicamentos que en un esquema cambian como es el caso de 
COAP en donde de se administra fdarrubicina ( medicamento en investigación ) por 
Daunorrubicina. 

En el caso de la LMA el principal Esquema es Ara-C con Daunorrubicina pero 
se puede modificar éste medicamento por ldarrubicina si el protocolo de investigación 
así lo requiere o si la Daunorrubicina se encuentra agotada. 

Para LNH el Esquema Terapéutico tanto en la Consulta externa como en el 
Hospital es CHOP, los pacientes que son hospitalizados algunas ocasiones se debe a 
que viven lejos y para ellos es más ecónomico internarse. y/o se encuentran graves y 
requieren hospitalización. Para EH sólo hay un paciente y no recibió quimioterapia. 

Para MM los pacientes que son hospitalizados astan en la etapa refractaria de 
su enfermedad y en donde Jos esquemas de primera elección ya no tienen efecto 
terapéutico y se les administra el esquema VAD. 

- La frecuencia de Ja RAM en pacientes de Consulta Externa para los padecimientos 
LLA y LMA es menor en comparación con Ja frecuencia de la RAM en el Hospital, 
como se mencionó anteriormente, este tipo de padecimientos requieren que la 
quimioterapia sea administrada en el Hospital, los pacientes hospitalizados reciben un 
mayor número de medicamentos desde su ingreso presentándose algunas 
reacciones, no sólo se les administra la quimioterapia sino algunos otros 
medicamentos que se necesitan como profilaxis al tratamiento, provocando un 
aumento en las reacciones adversas a medicamentos, también el número de 
pacientes hospitalizados es mayor en comparación con Ja consulta. 

Los LNH. EH y MM son padecimientos que no requieren de hospitalización, 
como se puede observar en los resultados las RAM son más en la consulta asi como 
también el número de pacientes. 

- Las RAM más frecuentes en el Hospital en Jos diferentes padecimientos son la 
náusea, fiebre, somnolencia, astenia, ardor G.J.. cefalea, taquicardia, vómito, 
escalofrío, hipotensión, artralgia, dolor abdominal, insomnio, disfóresis, flebitis en 
extremidades, resequedad en piel, dolor tórax. 



- Durante nuestro estudio hubo pacientes que ingresaron por segunda ocasión, estos 
ingresos fueron de padecimientos como LA, LA y MM, algunos para continuar con su 
tratamiento, y como se pude observar nuevamente presentan reacciones tales como 
fiebre, cefalea, somnolencia, depresión, astenia, mareo, náusea, estreñimiento. Por 
las caracterlsticas de estos padecimientos los tratamientos prescritos deben estar bajo 
vigilancia médica. 

- El número de RAM más frecuentes para los pacientes de la Consulta Externa fueron 
para la LLA 1RAM. LMA 1-2 RAM, LNH 1 RAM, EH 2-3 RAM y MM 4 RAM .. y el 
número de RAM más frecuentes para los pacientes en el Hospital fueron para la LLA 
6-10 RAM. LMA 6-10 RAM, LNH 1-5 RAM. EH 1-5 RAM y MM 1-5 RAM. como se 
puede ver el número de RAM es mayor que en la consulta, debido a que el número de 
medicamentos recibidos es mayor y son pacientes más comprometidos por su 
enfermedad, lo que no sucede en la consulta .. 

- En el caso de los pacientes que ingresaron por segunda ocasión el número de RAM 
va para LLA 11-15 RAM, LMA 1-5 RAM. MM 1-5 RAM sólo en el caso de LLA hubo un 
aumento significativo en cuanto a presentar RAM, se debe a que en algunos 
pacientes después de la aplicación de varias quimioterapias estos presentan más 
reacciones y en algunas ocasiones con mayor severidad a las que presentaron en la 
primera ocasión. 
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CONCLUSIONES 

- El estudio prospectivo mostró una mayor frecuencia de RAM y esto se debe a la 
posibilidad de hacer un seguimiento del paciente. 

- En ambos estudios ( retrospectivo y prospectivo ) fue posible determinar las RAM 
más frecuentes en estos pacientes, sin embargo el estudio prospectivo mostró mayor 
número de ellas. 

- El Algoritmo de Naranjo mostró el siguiente comportamiento: Posible> Probable > 
Probada en los diferentes padecimientos. 

... La Gravedad de la RAM mostró que en los diferentes padecimientos esta va de 
Leve a Moderada en los padecimientos LLA, LMA, EH y de Leve a Grave en LNH y 
MM. 

La posibilidad de ingresar nuevamente al Hospital depende del progreso del 
padecimiento y de las complicaciones que puedan presentarse. 

- El número de RAM es mayor en pacientes hospitalizados que en la consulta, así 
como los pacientes que ingresan por segunda ocasión presentan mayor y/o igual RAM 
que los hospitalizados en la primera ocasión dentro del estudio. 

- Las RAM más frecuentes para pacientes hospitalizados, como los de la consulta 
fueron alopecia, náusea, vómito, diarrea, dolor abdominal, cefalea, somnolencia, 
astenia, presentándose en igual forma en pacientes que ingresarón por segunda 
ocasión. 

- Los objetivos aqui planteados se cumplierón ya que uno de ellos fue la posibilidad 
de realizar un estudio de Farmacovigilancia en pacientes oncohematológicos, y éste 
se llevo acabo durante un año que incluyo tanto al estudio retrospectivo como el 
prospectivo. 
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- El segundo objetivo que planteo la posibilidad de determinar si los 
medicamentos citostáticos eran los responsables de las reacciones adversas se 
complico debido a que los medicamentos citostáticos no se administran sólos sino 
como una quimioterapia combinada dificultando la evaluación por medicamento, pero 
aún tomando este tipo de quimioterapias se concluye que los medicamentos 
citostaticos son responsables de muchas de tas reacciones presentadas por cada 
paciente, no olvidando que el tipo de padecimiento del paciente también dificulta su 
evaluación. 

- La participación del Equipo de Salud ( Médicos, Farmacéuticos y Enfermeras ) nos 
ayudan a la detección de las RAM, haciéndolas del conocimiento en el momento en 
que éstas se presentan. 

- La descripción de las RAM es importante, para cualquier tipo de medicamentos que 
se lleguen a administrar, en éste caso la descripción de las RAM se dificulta por las 
características del paciente que es estudiado. 
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