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RESUMEN

Toda que utilizamos un medicamento cilostatico se estd expuesto el riesgo de que
este provoque reacciones adversas en el usuario, que puede llegar desde
pequenas molestias hasta aquellas que ponen en peligro 1a vida del paciente.

La farmacoviligancia es la aplicacién de los conocimientos y métodos
epidemiolédgicos al estudio de las Reacciones Adversas a Medicamentos (RAM)
en la poblacién humana.

£n el Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional La Raza, en
el Departamento de Hematologia se realizé un estudio gque nos permitic la
deteccién de Reacciones Adversas a Medicamentos.

Este estudio se realizd en dos Fases : la Fase | que consistio en un Estudio
Retrospectivo el cual nos permitid conocer el tipo de medicamentos, tratamientos,
esquemas terapéuticos, asi como los padecimientos ( LLA, LMA, LNH, EH Y MM)
del Departamento, a través de los expedientes. En la Fase |l se llevé 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
utilizo 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 | fueron que de 263 pacientes
estudiados de 65 pacientes con LLA 28 presentaban RAM, con LMA de 24
pacientes O 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 mas frecuentes nausea, vomito, fiebre, cefalea.

En la Fase Il se estudiaron 121 pacientes de los cuales 67 pacientes
asistian a Consulta Externa y 56 a Hospital. De 32 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 mas frecuentes nausea, vomito,
mareo, diarrea, delor abdominal, estrefimiento, cefalea, alopecia.

Se llegd a la conclusidn que en ambos estudios se pueden determinar
RAM, pero el estudio prospective mostré un mayor nimero de ellas. El Algoritmo
de Naranjo sdélo se realizé en pacientes de Consulta Externa ya que el numero 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 reaccidén adversa.



ANTECEDENTES

A fines de 1960 comienza a hablarse de una nueva disciplina, ia Farmacia
Clinica. Esta nueva disciplina, muy mal definida en sus comienzos, permitiria a los
farmacéuticos participar nuevamente en el equipo de salud, aportando sus
conocimientos para mejorar el cuidado de los pacientes™

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

La Farmacia Clinica es una ciencia de la salud, cuya responsabilidad es
asegurar, mediante la aplicaciéon 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 educacion especializada y/o adiestramiento estructurado. Requiere,
ademas, que la recoleccidn e interpretacidon de datos sean juiciosas, que exista
motivacion por el paciente y que existan interacciones profesionates''.

Desde el momento en que la Farmacia Clinica se define como la ciencia de la
salud, quienes la apliquen son profesionales de la salud, es decir, compartiran con los
otros profesionales de esa area la responsabilidad del cuidado de la salud de la

poblacién .

En lo que respecta a la interaccion con los profesionales de la salud, hay que
tener presente que, para gran parte del trabajo relacionado con la asesoria puede
presentar en la discusidn de la racionalidad en Ias terapias prescritas, en el estudio de
las reacciones adversas a medicamentos ( RAM) e interacciones farmacolégicas

(IF).

Toda vez que se utiliza un medicamento para curar, atenuar o diagnosticar una
patologia, se esta expuesto al riesgo de que este provoque una reaccion no deseada
en el usuario. Se sabe que todo medicamento tiene la capacidad de causar
reacciones adversas, las cuales pueden variar desde pequefas molestias hasta
aquellos reacciones graves que ponen en peligro la vida del paciente .
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Cuando un medicamento es lanzado al mercado, ya ha sido objeto de una
evaluacion de su seguridad mediante estudios en animales y en humanos, realizados
antes del periodo de comercializacién. La identificacion de eventos adversos durante
este periodo tiene el inconveniente de que la poblacion incluida en estos estudios es
reducida si se compara con aquelta que efectivamente va ha usar el medicamento
(varios miles de personas) una vez que este ingrese al mercado farmacéutico. Por lo
tanto, la identificacidon de efectos adversos poco frecuentes o de lento desarrolio es de
ocurrencia mas probable después del periodo de comercializacion

En este contexto, !a participacion del farmacéutico tendra como proposito
asegurar que los tratamientos con medncamentos sean los mas racionales posubles o
sea, eficaces, seguros y de costos razonables ¥,

Los cuidados farmacéuticos se pueden definir como la provisiéh rés\p'oh‘srabl'e’
de un tratamiento medicamentoso con el fin de conseguir resultados ue-mejoren fa.
calidad de vida del paciente ®. B

Estos resultados son de curar la enfermedad,:: eliminar:
sintomatologia del paciente, disminuir el progreso de la enferme
enfermedad o sintomatologia ©.

o Ia
. Prevenir {a-

La puesta en marcha y monitorizacion requieren que.: e .farmaééutico
identifique, resuelva y evite en la medida posible los problemas relacionados con los

medicamentos . B

Dentro del Hospital de Especialidades del Centro Mé&dico Nacional La Raza, en
el Departamento de Hematologia, se vio la posibilidad de realizar un estudio sobre la
deteccidén de reacciones adversas a medicamentos, ya que en este Departamento el
numero de medicamentos empleados es elevado lo cual puede generar un mayor
numero de reacciones adversas, asi como el de reportar reacciones que muchas
veces No son descritas en los expedientes.



1. GENERALIDADES
2.1. Farmacoepidemiologia

E! problema de las enfermedades inducidas por [os medicamentos queda
definidoe por dos factores: a) el riesgo de padecer una enfermedad en condiciones
basales en ausencia del medicamento, y b) el rlesgo adicional de que la padezcan
aquellas personas que utilizan dicho medicamento ®

Segun sea la proporcién entre ambos factores, se produciran ciertas
situaciones que definiran la facilidad con que se van a reconocer las reacciones
adversas de los medicamentos *;

a) El riesgo de padecer una enfermedad en ausencia del medicamento es alto,
mientras que el riesgo de que el medicamento la produzca es bajo™.

En estos casos, la proporcién de casos yatrégenos es pequefa comparada con el
total, por lo cual resulta muy dificil detectar esta situacion, y casi siempre pasara

inadvertida®™.

b) El riesgo de padecer una enfermedad en ausencia del medicamento es aito, y el
riesgo de que el medicamento la produzca es también elevado. Para descubrir esta
situacion, es necesarlo llevar acabo estudios epidemioldgicos detallados, amplios y

prolongados ‘©

c) El riesgo de padecer una enfermedad en ausencia del medicamento es bajo,
mientras que el riesgo de que el farmaco la produzca es alto. En estos casos,el
problema suele distribuirse pronto,casi siempre antes de que el medicamento se
comercial‘ince, siendo muy poco probable que en la actualidad existan situaciones de

este tipo ¢
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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 situacion suele
pasar inadvertida durante la fase previa a la comercializacién del medicamento, por lo
que suele retrasarse su reconocimiento™.

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 evolucion de aquellas personas que parece que cumplan estos
requisitos'®,

Definicion

La Epidemiclogia es la ciencia que se ocupa del estudio de las enfermedades y
de los factores que determinan su frecuencia y distribucién en la poblacidon. Los
medicamentos configuran uno de los factores que influyen en esta distribucion'™.

La farmacoepidemiclogia denominada originalmente epidemiclogia de los
medicamentos, puede definirse como la aplicacidn del conocimiento, métodos y
razonamientos epidemiolégicos al estudio de las reacciones ( beneficas y adversas ) y
usos de los medicamentos en las poblaciones humanas .

2.1.1 Metodologia

E! seguimiento posmarketing de un medicamento se refiere a estudios
farmacoepidemiolégicos que emplean diversos disefos y la informacién que recogen
procede de diversas fuentes .

Los disefios pueden dividirse en experimentales y observacionales .

La epidemiologia tiene 3 propdsitos fundamentales :

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

it



2- Identificar los factores de riesgo (FR) en la patogenia de las enfermedades

(epidemiologia analitica )"

3.- Proporcionar los datos esenciales para transformar la informacion en decision y
establecer asi wuna planificacion, ejecucién y evaluacidn de los servicios de
p{evencién, contro!l y tratamiento de los principales centros de salud de la comunidad
(})

La funcién de estos tres objetivos, acostumbra dividir la epidemiologia en

- Epidemiologia descriptiva
~ Epidemiologia analitica
- Epidemiologia evaluativa o de intervencion

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

1) Etapa Descriptiva
2) Etapa Analitica

3) Etapa Experimental
4) interpretacion

La clasificacién de los estudios epidemioldgicos se puede realizar de dos
formas : una conforme a si el o los factores en estudio son o No controlados por el
investigador ,y la otra, considerando la variable tiempo ‘*.

Segun la primera clasificacion, tendriamos.

a) Estudios Experimentales

b) Estudios Observacionales V.




A) Estudios Experimentales

Son aquellos en que el investigador introduce.una .variable o un tratamiento
para verificar alguna hipdtesis en un grupo en estudio y un grupo control dwldlendose
en forma aleatoria .

Para evitar que psicoldgicamente |os pacientes y los controles se ven afectados

al saber que unos estan siendo tratados y los otros no . y esto: repercute en:la
evaluacion de los resultados, se ocupan ias técnicas simples, doble. rip y clego“’ .

Este tipo de estudio son una buena herramienta no sélo para evaluar |a eficacia
y riesgo de un tratamiento, sino también de cualquier prueba clinica.. La principal
desventaja es el problema ético que sngmfuca el hecho de que el grupo control se le
estaria negando una terapia efectiva ",

B) Estudios Observacionales

La mayoria de los estudios farmacoepidemiologicos utilizan este tipo de disedo,
y son aquelios en que el investigador no somete a control las variables de interés.
Dentro de ellos se encuentran los estudios descriptives de utilizacidon de
medicamentos y los estudios analiticos de cohorte tanto retrospectivos como
prospectivos, y casos y controles™.

Segun la variable tiempo, tenemos : a) Estudios retrospectivos y b) Estudios
Prospectivos ‘.

Estudio Restrospectivo

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

e s AR GBS AR P
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Estudios Prospectivos
Son estudios en que se sigue a una poblacion en el tiempo. hacia el futuro.

El siguiente esquema muestra los distintos disefios que existen para llevar
acabo la investigacion epidemiolégica. Con excepcion de los estudios experimentales,
todos son observacionales:

ESQUEMA

a)Transversales
‘1. DESCRIPTIVOS

b)Longitudinales
ESTUDIOS DE - prospectivos
INVESTIGACION - retrospectivos
EPIDEMIOLOGICA

a)De cohorte

2. ANALITICOS b)De casos y controles

c)De est. experimentales

2.1.2. Estudios Descriptivos

Llamados también epidemiologia descriptiva, estudian la frecuencia vy
distribucién de una enfermedad o fendmeno epidemiolégico en una poblacion, tugar y
tiempo. Aplicados a la farmacoepidemiologia, dice, relacidn la venta, prescripcion,
dispensacion, administracién, uso y riesgos inherentes del medicamento, en un tiempo
y lugar determinado, y otros factores que puedan contribuir ( por ejemplo, estudio de
utitizacion de medicamentos) ‘.



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 e! seguimiento en un lapso de tiempo y
pueden ser retrospectivos o prospectivos'”.

2.1.3. Estudios Analiticos

Estos estudios sean retrospectivos o prosFectiv'os buscan comprobar hipotesis,
o sea, determinar causalidad entre dos variables ", ey .

(4

Tenemos los siguientes estudios analiticos; cohorle;  casos' y’ controles, y
estudios experimentales‘™. : ‘ e

2.1.4 Estudios de Cohorte o Prospec(lvos.

Se realizan en un grupo de personas que comparten una caracteristica comun
o la exposicion a determinados factores de riesgo. Por ejemplo, un grupo expuesto a
un medicamento o a varios y otros grupos no expuestos, y que siguen en el tiempo'.

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

Lo habitual en los estudios prospectivos es seguir la evolucion de un cohorte, y
cuando es posible, separada en dos, cohorte expuuvsta y cohorte de control'".

Estudios Prospectivos Histéricos

Son los mal llamados cohorte histérica y son similares a los estudios
prospectivos de cohorte, a excepcién de que estas cohortes son construidas
retrospectivamente a partir de registros existentes'.



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’ h|pétQS|s
vinculamos al factor medicamento) aparece en uno y otro grupo™,

Desde el punto de vista farmacoepidemiologico, los estudios de cohorte
permiten determinar tasas de frecuencia de Reacciones Adversas y tasa de frecuencia
de la enfermedad provocada por el medicamento!”

Las desventajas que presenta son su alto costo y la dificultad para evitar
sesgos inherentes al estudio, como son la seleccion de pacientes y de las opciones
terapéuticas'™

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 socicecondmico.

Las ventajas que presenta es que estos estudios son adecuados para
enfermedades o reacciones adversas raras, asi 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.'”

La desventaja es Qque toda la informacién es recogida de las historias clinicas
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 control'™.

Por entrevista a los pacientes y/o revision de fichas clinicas se determina en
ambos grupos la exposicion en el pasado al factor riesgo ( por ejemplo,uso de
medicamentos)"



2.1.6 Estudios Experimentales

La metodologia experimental supone que el investigador plantea una situacion
para verificar alguna hipotesis o factor de riesgo entre un grupo en estudio 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',

Se plantean tres hechos: 1) Cuanto beneficiara a la .comunidad, Y su
aceptacion, 2) cuanto riesgo supondra para jos sujetos y 3)relacion costo eficacia'™.

Estos estudios se utilizan en a)estudios piloto, b)enéayds clinicos, ¥y
terapéuticos, c)ensayos preventivos y d)evaluacién de programas .y . decisiones
administrativas*", IR

Uno de fos problemas inherentes a cualquier eétudid epidemioldgico y al que el

investigador se ve enfrentado son fos sesgos, lo que podemos dividir en tres
categorias:"

1. Sesgos de seleccion
2. Sesgos de informacion
3. Factores de confusion

Los estudios epidemiolégicos suelen resultar costosos por 1o que es necesario
controlar al maximo los sesgos y los errores™,
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2.2. PANORAMA GENERAL DE LOS PADECIMIENTOS ONCOHEMATOLOGICOS

2.2.1. Leucemia Aguda Linfoblastica ( LLA ).
Definicion

La Leucemia Aguda es una afeccidn 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 désea =

Signos y Sintomas :

La Leucemia Aguda es causada por la infitracién de células leucémicas
normales. La infiltracién en la meédula dsea es de suma importancia y tiene como
resultado 1a insuficiencia del proceso normal de hematopoyesis. Son habituales ia
fatiga, la debilidad, ia palidez y |a perdida de peso. Los pacientes con trombocitopenia
presentan facilmente equimosis y hemorragia. Los enfermos con granulocitopenia
padecen neumonia, infeccidon de las vias urinarias y absceso perirrectal. Se produce
con frecuencia un agrandamiento del bazo, del timo, del higado y de los ganglios
linfaticos. Se observa infiltracidn leucémica de las meninges con dolor de cabeza y
disfuncion nerviosa craneal en el 5-10% de los pacientes

Diagnéstico
Datos del laboratorio :

La leucemia se diagnostica basandose en examenes de laboratorio mas que
en descubrimientos clinicos. El signo patognomodnico de fa Leucemia Aguda es la
presencia de un aumento del porcentaje ( por lo general un minimo del 30%) de
blastos en la médula dsea. En la mayoria de ios pacientes con LLA el recuento de
!se,ucocitos periféricos supera los 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 estan relacionados con pruebas de leucostasis. Son frecuentes
ia anemia, la granulopenia y Ia trombocitopenia .



Los linfoblastos no contienen mieloperoxidasa ni cuerpos de Auer. Esto
significa que no se tifian con la tincion lipofilica, el negro de Sudan. Es caracteristico
de los linfoblastos, pero no de los mieloblastos, que contengan aglomeraciones de
materia que se tifien con el reactivo acido peryddico de Schiff (reaccién de PAS) &

La LLA puede clasificarse posteriormente de acuerdo con la reactividad

inmunoldgica, 1a presencia o ausencia de transferasa terminal y la ordenacién de los
genes de la inmunoglobulina .

Actualmente hay un sistema nuevo de clasnfncac:én de LLA, propuesto por un
comité francoamericanobritanico ( clasificacion FAB) ©

L4+ Leucemia Linfoblastica Aguda con blastos homogéneos conmunmente observada
en la infancia. La gran mayoria son células nulas y muchas del resto son células T ‘9,

L: Leucemia Linfoblastica Aguda con morfologia heterogénea de los blastos, mas

comunmente observada en adultos. La mayoria son células nulas, algunas T y otras
son céiutas B ©

Ly Linfoma de Burkitt, un tipo no comun de células B con una citomorfologia
especifica '®.

La enzima transferasa desoxinucleotidilica terminal ayuda a distinguir la

Leucemia Linfoblastica. Se halla presente en muchos linfoblastos, aungue no en los
mieloblastos *©.



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 remisién completa (induccion)®.

Esto puede o no ser seguido por un tratamiento tan intensivo como el inicial de
induccién o poco menos (consolidacién). Luego el paciente puede recibir un
tratamiento continio menos téxico durante 1 a 3 afos. Finaimente, el tratamiento
puede intercalarse, con cursos repetidos intermitentemente del

induccién inicial; incluyendo la profilaxis a SNC ©®

tratamiento de

Aproximadamente el 80% de los adultos logran una remisidon completa,
permaneciendo libres de la enfermedad a los 5 afnos cuando el tratamiento resulta
optimo. La recaida de la enfermedad indica un mal prondstico, y fundamentaimente
; todos los adultos que experimentan una recidiva mueren de su enfermedad. La
i posibilidad de supervivencia es peor en pacientes por encima de los 35 afios de edad
i siendo especialmente escasa en los que tienen mas de 60 adfios ®

El esquema terapéutico para LLA es el siguiente:

1. Etapa de induccién: La etapa de induccién se disefna para reducir la enfermedad
a remision completa ( es decir,

erradicar la poblacidon blastica leucémica ). Los
medicamentos empleados en esta etapa son Ciclofosfamida, Daunorrubicina o
Idarrubicina, Vincristina y Prednisona

2. Profilaxis a SNC: La infiltracion de Leucemia a SNC se produce debido a que los
medicamentos utilizados en el tratamiento sistémico de la enfermedad no penetran la
barrera hematoencefalica en donde la profilaxis se logra con Metotrexare intratecal

con una frecuencia de dos veces por semana hasta lograr que las células blasticas
desaparezcan del LCR "7V,

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



3. Mantenimiento a la remision completa : Tiene por objeto destruir cuaiquier célula

que se active del estado Gp al mitdtico. Debe iniciarse una vez que se obtenga la
remisidn completa con una médula osea M.

Dentro de esta etapa se da
Mercaptopurina por VO diaria y/o Metotrexate semanal V.

4. Reinduccion a la remision Completa :

Durante l1a etapa de mantenimiento o
descontinuaciéon del medicamento algunas ocasiones el paciente recae; en eslos

casos lo que se utiliza son tratamientos mas agresivos con altas dosis de Citarabina y
Mitoxantrone, en caso de que no halla éste Ulitimo se daran altas dosis de Etopdsido
(1)
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2.2.2 Leucemia Mieloblastica Aguda ( LMA ):

Definicién :

Es una proliferacidn de células hematopoyéticas malignas, inmaduras e
indiferenciadas que conducen a la muerte en el plazo medio de tres meses en los
enfermos no tratados'.

La proliferacién celular atipica invade 1a médula 0sea haciendo que disminuya
la produccion de células nobles hematies, leucocitos, plaquetas, y puede infiltrar
también drganos extramedulares ®,

ta Leucemia Mieloblastica Aguda (LMA), Leucemia no Linfocitica Aguda
{LNLA) es principalmente una enfermedad de adultos con edad promedio de
presentacion a los 50 afnos y frecuencia creciente con el envejecimeinto. Sin embargo,
también se observa en adultos jdvenes y nifios %,

Signos y Sintomas :

tas molestias mas comunes al inicio de la enfermedad, son debidas a
insuficiencia de la médula ésea : 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 .

Las infecciones se deben a neutropenia, y existe el peligro de que se vuelvan
muy graves si la cifra de neutrdfilos disminuye a menos de 500/mcl casi de manera
invariable se infectan en el transcurso de varios dias. Patdgenos mas comunes son

bacterias gramnegahvas { E. coli, Klebsiella, Pseudomonas ) u hongos ( Candida,
Aspergillus ) **°

Los enfermos por lo general estan palidos y tienen purpura, petequias y
diversos signos de infeccidn. Hay crecimiento variable de higado, bazo y ganglios

llnfég‘cos Puede haber hipersensibilidad 6sea, en particular en el esterndn y la
tibia
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Diagnédtico
Datos de Laboratorio :

La caracteristica de la LMA es la combinacidon de pancitopenia con blastos

circulantes. Sin embargo, es posible que haya blastos en el frotis de sangre periférica
hasta en 10 % de los casos ( " leucemia aleucémica ") .

La médula 6sea suele ser hipercelular y estar dominada  por blastos. Se
requiere mas de 30 % de blastos para establecer un diagnostico .,

Puede haber diversas anormalidades de laboratorio, es posible observar
hiperuricemia . Si hay coagulacién intravascular diseminada estara reducida la

concentracion de ﬁbrmogeno prolengado el tiempo de protrombina R habra productos
de degradacion de la fibrina ©.

Las personas con LMA pueden tener granulos visibles en los biastos. El

bastoncillo de Auer es una inclusion eosinofilica en aguja en el cltoplasma y es
patognoménico de LMA ®.

Para confirmar la naturaleza mieloide de la célula, pueden ser (tiles las

tinciones h|s!oquxm|cas que demuestren enzimas mieloides como peroxudasa [
cloroacetato esterasa *

La LMA suele categorizarse asi segun |a base morfolégica e histoquimica de la
‘sslgwente manera de acuerdo al comite francoamericanobritanico ( clasificacion FAB )
.6).

M, Leucemia Mieloblastica indiferenciada que puede ser dificil de distinguir de LLA ®.

M. Leucemia Granulocitica Aguda, con clara evidencia de diferenciacidn hacia el
eatadio promielocitico .
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M, Leucemia Promielocitica’ hipergranulocitica, una variante con células altamente
anormales, con granulos azuroflllcos anormales y frecuentemente con numerosos
bastones de Auer ‘@, . .

M. Leucemia Mielomonocitica Aguda, un grupo mixto y heterogéneo ©.

Mg Leucemia Monocitica Aguda'qi.:e puede ser diferenciada o pobremente
diferenciada.

M6 Eritroleucemia ( Mielosis eritrémica o Enfermedad de Di-Guglielmo ), en la cual
hay una gran proporcién 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 Mieloblasticas
agudas es la presencia de granulos PAS-positivos en los eritroblastos ©,

Tratamiento :

Se trata al inicio con quimioterapia combinada intensiva . El tratamiento eficaz
produce aplasia de la méduta O0sea que tarda dos o tres semanas en recuperarse.
Durante este periodo se requieren cuidados intensivos de apoyo, incluyendo
transfusiones y antibioticoterapia .

Una vez que se ha lograda la remisién completa varios tipos diferentes de
terapia posremxsxén pueden proporcionar la curacién ©

L as opciones incluyen quimioterapia intensiva repetida, quimiorradioterapia
en dosis altas con trasplante alogénico de médula dsea y quimioterapia en dosis altas
con trasplante autdlogo de médula osea ©

Como ejemplo de protocolo para el tratamiento de LMA
induccion ( 3 a 4 semanas )

Citarabina 100 mg/m2 por infusion continua por 7 dias.
Daunorrubicina 45 mg/m2 diarios por 3 dias.




Se repite el estudio de médula dsea el dia 14 si quedan algunas células, se
repite el ciclo de inducién. Cuando la sangre periférica comienza a recuperarse, se
repite el estudio de la médula dsea. Si se logra la remisién compieta, se pasa a la
consolidacion ©:

Consolidacién ( cada 21 dias por 3 dias )

Citarabina En forma rapida cada 12 horas por 10 dias.
Daunorrubicina En forma rapida diaria por 1 dia

Mantenimiento ( cada 13 semanas por 4 dias )

Citarabina 100 mg/m2 Infusidn continua, diaria por 5 dias
Daunorrubicina 45 mg/m2 En forma rapida por 2 dias

En algunos centros, actualmente Ia tasa de remisiones completas supera el 80
%. Las remisiones a largo plazo han sido infrecuentes, pero su numero esta en
aumento ©.
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2.2.3 Linfoma No Hodgkin { LNH )

Definicion :

Los Linfomas No Hodgkin son un grupo heterogéneo de canceres de los
leucocitos. Los trastormos son variables en cuanto a presentacién y evolucidn clinica,
y varian desde la enfermedad indolente hasta las afecciones devastadoras
rapidamente progresivas .

Signos y Sintomas :

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

Los pacientes con linfomas de grado pueden presentar adenopatia o sintomas
constitucionales como fiebre, sudoraciones nocturnas abundantes o perdida de peso.
En el examen, la linfadenopatia puede ser aislada o es posible encontrar sitios
extraganglionares de afeccion ( piel, aparato digestivo ). Los pacientes con linfoma de
Burkitt se deterioran a menudo, y presentan dolor o plenitud abdominal por la
predileccidn de la enfermedad por el abdomen ¢ S

Diagndstico
Datos de laboratorio :

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

La afeccion de la médula dsea puede manifestarse por los agregados linfoides
paratrabeculares. En algunos linfomas de grado alto, quizas esten invadidas las
meninges y el liquido cefalorraquideo contenga células malignas. En el linfoma
linfoblastico la radiografia de torax puede mostrar una masa mediastinica




La ciasificacién de los Linfomas es un area de controversia que aun esta en
evolucién. En fecha reciente, el Instituto Nacional de Cancer - patrocind una

“formulacion de trabajo” que caracteriza a estos linfomas segin su conducta biolégica
o agresivas ©.

Clasificacidn de los Linfomas

Grado bajo
- Linfocitico pequeiio
- Linfocitico pequefio, Plasmacitoide
- Folicular, Células Segmentadas

- Células mixtas foliculares

Grado intermedio

- Células foliculares grandes

- Célula pequena segmentada difusa

- Célula mixta difusa
- Célula grande difusa
Grado alto
- Inmunoblastico

No segmentado pequeno ( Burkitt )

No segmentado pequeio ( No Burkitt )

- Linfoblastico

- Histiocitico verdadero
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Otros
- Cutaneo de células T
- Leucemia de células T del adulto/linfoma

- Linfocitos T

E! valor sérico de LDH es util para evaluar la extension de la enfermedad asi
como la agresividad de la conducta del tumor, los niveles mayores indican
enfermedad diseminzda .

Tratamiento :

Los linfomas indolentes no se curan y se manejan con tratamiento paliativo. Si
los pacientes son asintomaticos, quizé no se requiera tratamiento inicial. Sin embargo,
en 1 o 3 anos la enfermedad por lo general habra progresado y requerira tratamiento.
Las decisiones terapéuticas se mdlvtduahzan segun la edad del paciente y el estado
de actividad y extensién de la enfermedad'®

Los pacientes con Linfoma de grado alto deben tratarse con intentos curativos.
En ocasiones se utiliza la radiacién local ( completamentada con qmm-oterap:a
intensiva ) pero es mas eficaz con quimioterapia de combinacion agresiva .

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

La quimioterapia reportada y que es una quimioterapia clasica para el LNH es
la combinacién de 4 medicamentos que han demostrado ser altamente efectivas ',

Se trata del esquema conocido como MOPP consiste en Melfalan, Vincristina
(Oncovorin), Procarbacina y Prednisona , de este esquema se deriva con otras
caracteristicas de mayor efectividad con igual o menor toxicidad, y el mas utilizado es
CHOP que consiste Ciclofosfamida, Epirrubicina o Daunorrubicina, Vincristina
(Oncovorin) y Prednisona ™



2.2.4 Enfermedad de Hodgkin (EH)

Definicién.

ta enfermedad de Hodgkin es un grupo de canceres 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 macrofagos &)

Signos y sintomas.

Afecta primariamente a pacientes jovenes que el linfoma maligno. la mayoria de
los pacientes tienen entre 15 y 40 afos, y existe un segundo pico a los 50 afos
aproximadamente. El sintoma de presentaciéon suele ser un ganglio linfatico
agrandado, con frecuencia en la regidn cervical o supraclavicular. Los ganglios
linféticos son caracteristicamente firmes, moviles y elasticos .

Los ganglios linfaticos de 2 cm. o mayores son sospechosos de diagndstico de
linfoma, particularmente cuando estan localizados en la regidén axilar o
supraclavicular'®.

Diagndstico.
Datos del laboratorio.

No hay anormalidades de laboratorio especificas que esten asociados con la
Enfermedad de Hodgkin. El analisis sistematicos de sangre periférica suele indicar
una leucocitosis neutrofilica leve, un recuento plagquetario sutilmente incrementado y
una anemia normocitica normocréomica leve .

Muy raramente se encuentra una anemia hemolitica Coombs- positiva. Hay
numerosas alteraciones inespecificas de las proteinas séricas que justifican Ia

enlrosﬁed:memac:on aumentada y el incremento de los niveles de ceruloplasmina y
cobre™®,
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Ninguna de estas alteraciones es diagnodstica o particularmente atil en el
seguimiento de los pacientes. algunas veces se observan transtornos leves de la

funcion hepatica. Cuando la enfermedad esta extendida , puede existir
hiperuricemia®.

Diagndstico Diferencial.

La Enfermedad de Hodgkin puede simular muchas enfermedades infecciosas.
Ademas. otras neoplasias, entre las que se incluyen !a leucemia y el carcinoma, se
presentan a veces con linfadenopatias, y el diagnostico puede establecerse sodlo
mediante la practica de una biopsia y una revisiéon histologica. El diagndstico

diferencial mas importante es entre enfermedad de Hodgkin y otros linfomas
malignos*®.

Tratamiento.

Los pacientes con enfermedad localizada (etapas IAlIA) se tratan con
radiacion®. En pacientes que estan en la etapa Il 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 | yll .

La forma mas eficaz de quimioterapia es una combinacion de 4 medicamentos

conocida como MOPP que consiste en Mecloretamina, Vincristina (Oncovorin),
Procarbacina y Prednisona @,

Mas del 80 % de los pacientes con EH avanzada (lll y V) no tratados
previamente, entran en completa remision, desapareciendo todos los sintomas 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, lo que es de mayor importancia, ha

!enidogalor en el tratamiento de enfermos que no respondieron con el régimen
MOPP'.



2.2.5 Mieloma Mulitiple ( MM )

Definicién.

Es una afeccién maligna de ceélulas plasmaticas caracterizada for sustitucion
de la médula dsea, destruccion del hueso y formacién de paraproteina ‘2.

Sintomas y Signos.

E! Mieloma es una enfermedad de adultos mayores (edad promedio al inicio, 60
anos). El cuadro clasico es anemia, dolor de espalda e indice de sedimentacion
elevado en varén de edad avanzada y las molestias mdas comunes son las
relacionadas con la anemia, el dolor dseo e infecciones

La sustitucion de la médula dsea ( y quizd la supresion humoral de la
mielopoyesis 2 origina el inicio de anemia y mas tarde insuficiencia general de la
meédula dsea .

£l dolor dseo es mas comuin en la espalda o las costillas o puede presentarse
como una fractura patoldgica, en especial del cuellos femoral. Es posible que los
enfermos también busquen atencién medica por insuficiencia renal,compresion de
médula espinal o sindrome de hiperviscosidad (hemorragia de las mucosas, vértigo,
nauseas trastornos visuales y alleraciones del estado mental) ®,

Es posible que el examen revele palidez, hipersensibilidad 6sea y masas de
tejidos blandos. Los enfermos pueden tener signos neuroldgicos relacionados con una
neuropatia o compresion de la medula espinal .

Diagndstico.
Datos de laboratorio

La anemia es practicamente constante. La morfologia de los eritrocitos es
normal, pero a menudo hay formaciones en rollo notables .
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La caracteristica del mieloma es el hallazgo de una paraproteina en la
electroforesis de proteinas séricas (EFPS). La mayoria de los pacientes tendra un
pico monoclonal visible en la regién de la globulina beta o gamma. La
inmunoelectroforesis (IEF) revelara que se trata de una proteina monoclonal &

La médula dsea estara infiltrada por cifras variables de células plasmaticas que
oscilan entre 5 a 100% ©. En otras ocasiones, sdlo hay osteoporosis generalizada.
Otras caracteristicas del laboratorio incluyen hipercalcemia, insuficiencia renal e
indice de sedimentacion de eritrocitos elevados ®.

Tratamiento

Ha sido claro desde hace casi 10 afnos que los enfermos mejoran si se tratan
con agentes alquilantes orales, como Melfalan o Ciclofosfamida, y que las dosis altas
intermitentes de Prednisona también tienen efecto cncolitico. Por lo tanto, se elaboro
una quimioterapia combinada relativamente simple, combinando Melfalan y
Prednisona, administrando ambos medicamentos de 4 dias cada 4 a 6 semanas ©.



2.3. FARMACOVIGILANCIA

Definicion y objetivos

La farmacovigilancia es la aplicacién de los conocimientos y métodos
epidemiolégicos al estudio de los reacciones adversas de las medicamentos en la
poblacién humana @,

La farmacovigilancia recolecta, registra y evalua sistematicamente informacion
respecto a reacciones adversas de medicamentos ( RAM ) ",

Se exponen a continuacién algunos de los objetivos de la farmacovigilancia o
seguimiento de reacciones adversas '

- Estudiar la frecuencia relativa de las reacciones adversas.

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

- Determinar las caracteristicas principales de los pacientes que las sufren.
- Determinar Ilas caracteristicas de las reacciones adversas.
- Determinar la relacidn causal entre el medicamento y la reaccidon adversa.

- Identificar los factores que pueden predisponer al desarrollo de un reaccion
adversa’
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2.3.1. Reacciones Adversas a Medicamentos ( RAM )
2.3.1.1 Definicidén, mecanismos y factores asociados.

Una manera de estandarizar 10s criterios que permiten hacer comparables los
resultados es utilizar una misma definicion de una reaccidon adversa. Para ello, es
conveniente emplear la utilizada por !a Organizacion Mundial de la Salud, la cual ha
definido como reaccién adversa a un medicamento a " todo efecto no intentado o no
deseado que se observa después de la administracién de un farmaco, en las dosis
comunmente empleadas en el hombre, con fines de diagndstico, profilaxis o
tratamiento .

La frecuencia de las reacciones adversas a los medicamentas encontrada en
los diferentes estudios varia una gama amplia. Esta disparidad ocurre por causas
diversas, a saber : 1) se utilizan diferentes metodologias para detectar las reacciones
adversas a medicamentos, 2) las poblaciones estudiadas son diferentes, 3) se
incluyen o se excluyen reacciones adversas de caracter leve y 4) existen diferentes
estilos de prescripcidn de medicamentos en los distintcs paises donde se han
realizado estos estudios ",

En el célculo de la frecuencia de una reaccidén adversa a medicamentos es
necesario conocer el numero de pacientes que presentan la reaccidn y, ademas, el
numero de pacientes expuestos al medicamentos ‘",

Para evaluar adecuadamente una reaccién adversa es necesario conocer el
mecanismo participante en el desarrojlo de la misma. Desde el punto de vista del
mecanismo involucrado se conocen dos tipos de reacciones *:

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

En general, las reacciones dosis-dependientes son las mas comunes, y pueden
reproducirse mediante estudios en animales de experimentacion, 1o que hace posible
su deteccion durante |a etapa previa a la comercializacién 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 .



tas reacciones dosis-independientes son menos comunes y no estan ’

relacionadas con las dosis administradas. En la mayor parte de los casos, sélo
pueden detectarse una vez que el medicamento ha sido utilizado por una alta

proporcién de individuos, lo que ocurre generaimente después del periodo de
comercializacién ¥,

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

Algunas variables correspondientes a los pacientes pueden modificar las
caracteristicas farmacologicas o la farmacocinética de los medicamentos, y con elio
originar reacciones adversas. Los estudios realizados han logrado identificar algunos
de estos factores ':

a) Edad

t as edades extremas, vale decir, individuos mayores de 60 afos y los recién
nacidos, presentan mayor probabilidad de sufrir reacciones adversas 2.

En 1a lactancia puede haber inmadurez de las funciones de absorcidn,
metabolismo y excresién, como ocurre en el neonato ( en particular el prematuro ),
disminucion de tales funciones, como en el caso del anciano. Todavia mas, la
capacidad de algunos tejidos y mecanismos homeostaticos puede diferir de los del
adulto y también disminuir {a capacidad del organismo.".

Para todo lo expuesto, la administraciéon de un farmaco basada en datos
farmacocinéticos obtenidos del adulto, puede originar signos tdxicos inesperados &2,

En personas de 60 a 70 anos se duplica el riesgo de que surga una reaccion
adversa, en comparacion con el adulto joven. Esto es producto de la menor funcién de
los organos de absorcion, metabolismo, excresion por el envejecimiento o
padecimiento coexistente #
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En comparacion con los adultos, los nifRos tienen un transito intestinat mas
rapide, mayor contenido de agua en el cuerpo ( 70 a 75 / 100 en comparacién con 60
/100 ), una superficie corporal relativamente mayor, diferencias en la distribucion
tisular de los medicamentos ( por ejemplo, la permeabilidad relativa de la barrera
hematoencéfalica ), filtracidn glomerular y flujo plasmatico renal relativamente
menores, proteinas plasmaticas que no ligan farmacos en forma apropiada, y

problemas con la Ingesnén de los productos ( ¥ en consecuencia, poca predecibilidad
en las reacciones )*®,

b) Sexo

Se han descrito en animales diversas diferencias segun los sexos, en la
distribucion, respuestas y metabolismo de farmacos, pero no son de gran importancia
en el hombre (excepto las que se relacionan con el embarazo y la lactancia)®.

Estudios estadisticos han demostrado que et nimero de reacciones adversas
s mayor en mujeres, en comparacion con varones, como la frecuencia de discrasias
sanguineas con el consumo de fenilbutazona, aminoprima y cloranfenicol, que guardd
una proporcion inexplicada de 3:1 a favor de las mujeras ¥

La diferencia en cuanto al sexo influyen en l|la gravedad de algunas
enfermedades en el hombre, como en el caso de la hipertension arterial @,

E! aumento tensional se acompafa de una lesién mayor en el érgano de
“choque " o términal, en los varones, en comparaciéon con las m geres Yy por esta
razémn, en ellos hay una tendencia a utilizar farmacos mas potentes %

c) Peso y composicidén corporales

El peso, la composicién corporal ( grasa )} y el grado de adecuaciéon corporal
influyen en la aparicidén de reacciones adversas. El pentobarbital, un farmaco no polar,
se acumula rapidamente en el tejido adipose, el cual se libera poco a poco para
actuar en el SNC. Por lo expuesto, las pautas y las alteraciones de un efecto
farmacolégico pueden variar con la cantidad de grasa corporai .




d) Grupo sanguineo

Desde hace afos se han identificado relaciones entre el grupo sangufneo el
estado secretor y diversos padecimientos, pero no se han podldo expllcar

e) Color de la piel

La presencia de la melanina en la piel protege contra lesiones por agentes
externos, como en el caso de la energia radiante. Por esta razén, es muy rara la
fotodermatitis en personas de raza negra, pero es muy comun en los de raza blanca, y
en particular en los albinos de cualquier raza ©

f) Polifarmacia

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

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 sélo unas cuamas
combinaciones de farmacos han ganado un lugar legitimo en la medicina moderna <9,

g) Antecedentes de alergia y funcién renal é hepatica, o ambas alteradas

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



Ningun 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 rapidamente, y otro sélo
después de larga administracion del medicamento

En otros casos las reacciones deseadas y las indeseables de un medicamento
pueden ser manifestaciones de la misma accidn primaria y son asi inseparables.
Muchas veces la reaccidon de un medicamento que conviene a un pac:eme es una
reaccidn indeseable para otro cuando el medicamento se emplea con otro fin @

Desde hace mucho tiempo los clinicos han conocido enfermedades producidas
por los medicamentos. Sin embargo al introducir en la terapéutica medicamentos de
mayor y mas amplia eficacia, el problema de reacciones adversas ha aumentado ®.

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

Existe una serie de meétodos utilizados para recolectar informacion sobre
reacciones adversas a medicamentos.Entre los mas utilizados se incluyen los
expuestos a continuacion :

2.3.2.1 Comunicacion voluntaria y espontanea

Este método se basa en la cooperacion voluntaria de médicos y otros
profesionales de la salud, quienes, ante la sosPecha de una reacciéon adversa sufrida
por un paciente, comunican esta observacion ™.

Las reacciones adversas comunicadas son evaluadas por los profesionales del
grupo de farmacovigilancia, procurando establecer la causalidad o asociacidon entre el
evento observado y el o los farmacos sospechosos. Esta evaluacidén puede dar origén
a medidas restrictivas, tales como limitar la prescripcion de un farmaco en vigencia de
determinadas circunstancias o bien sugerir el retiro de un medicamento del
mercado'’.

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

operacion'™.

Algunas de las desventajas son la subidentificacion de reacciones adversas y
ia imposibilidad de calcular la frecuencia de reacciones adversas, debido a que no es
factible conocer el nimero total de usuarios de un determinado medicamento'”.

En el presnte estudio se realizé una entrevista en forma oral, utilizando el
cuestionario que se presenta en el cuadro |, una vez entrevistado el paciente se vacio
la informacion en una hoja de Anamnesis Farmacoldgica que se presenta en el cuadro
Il como se vera mas adelante en las paginas 35 y 36 de este documento.
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CUADRO I

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 alguin medicamento ?
5 ¢ Qué tipo de molestia presentd ?

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

7.. Con queé frecuencia presento fa molestia ?

8.: Qué tan intesa es su molestia ?

9. ¢ Fuma ?

10.¢ Ingiere alguna bebida alcohdlica ?

11.¢ Cuando esta en tratamiento fuma o toma ?
12.¢ Qué hace, reduce o suspende el tratamiento ?

13.¢ Cuando siente alguna molestia ingiere algin medicamento ?
( antibioticos, analgésicos, antiacidos, antigripales )

14.¢ Qué otro tipo de medicamentos utiliza regularmente ?
15.¢ Con qué frecuencia los ingiere ?

16.¢ Siente mejoria al tomarlos ?
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CUADRO 11

HOJA DE ANAMNESIS FARMACOL?GICA EN DONDE SE TRANSCRIBE EL
INTERROGATORIO ORAL REALIZADO A LOS PACIENTES DE CONSULTA
EXTERNA Y HOSPITALIZADOS EN EL DEPARTAMENTO DE HEMATOLOGIA.

Nombre Historis Clinica, Edad,

Fecha de inicio de Diagnéstico Sexo, Dx.,

TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO
Factores Conc.paciente Cumptimientio Homeopatia
Control médico
Dieta

Alcohol

Tabaco

Grado de Actividad
Patologia

Crdnico

Hierbas

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Medicamento Conocimlento CUmpllrnlemo [N Efecto .
FF Fr Dr AD - B

FF Fr Dr AD RAM

CAUSAS DE NO CUMPLIMIENTO
Medicamento Causa -

1.,
2.

ANTECEDENTES DE REACCIONES ADVERSAS

nento

1.
2.

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

Percepcidén de la entrevista Tiempo de entrevista

NOTAFF. FormaFarm éutica
AD. Administracién

Fr. Fr

Dr. Dosis requerida
RAM. F an i

es Ad
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2.3.2.2 Seguimiento Intensivo

La farmacovigilancia intensiva puede dividirse en dos tipos, segun si la
recoleccion 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 a

La farmacovigilancia intensiva retrospectiva recolecta la informacidén presente
en las fichas clinicas de un grupo de pacientes; pero, como estos fueron atendidos en
el pasado puede haber datos incompletos, o que dificulta la busqueda de reacciones
adversas‘.

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 la
hospitalizacion. Los datos recolectados deben incluir edad, sexo, patologias
concomitantes, examenes de laboratorio, medicamentos administrados - con dosis
diarias y totales - tiempo de administracion, razon de indicacidén, efectos adversos
de(ec(ados ( con signos y sintomas ), modo de aparicion, tratamiento, gravedad,
resultado"

Durante este seguimiento se utilizé la hoja de Pérfii Terapéutico la cual
contiene la identificacion del paciente, asicomo los medicamentos prescritos con sus
dosis,via administracion, horario, duracion de terapia (cuadro lll); ante la sospecha de
alguna reaccion adversas se utilizd la hoja de Reporte de la RAM en donde se anota
el nombre del medicamento sospechoso y la reaccion observada (cuadro V).

Este método tiene las ventajas de que permite establecer frecuencia de las
reacciones adversas, posibilita determinar factores que predisponen al desarrollo de
los efect)os adversos, ademas de permitir precisar el uso de medicamentos, y su
eficacia'®.

Entre las desventajas se puede citar que sélo permite estudiar efectos adversos
presentados por una poblacion pequena 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 numero de profesionales que recolectan la
informacion



CUADRO Il

HOUJA DE PERFIL TERAPEUTICO FPARA CONOCER MEDICAMENTOS
PRESCRITOS DURANTE LA TERAPIA DE LOS PACIENTES DE CONSULTA
EXTERNA Y HOSPITALIZADOS EN EL DEPARTAMENTO DE HEMATOLOGIA..

Nombre. Edad Sexo,
No. afilacion Cama, Diagnéstico.
Fecha de ingreso, Alergias.

Clave Medicamentos/horario/

dosis/presentacién/dosis

Duracién de la terapia
{ dias)

Clave Medicamentos sin horario Duracién de la terapia

Comentarios,
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i “CUADRO IV

HOJA DE REPORTE DE REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS
EMPLEADAS EN EL DEPARTAMENTO DE HEMATOLOGIA

DATOS DEL PACIENTE

Fecha Nombre,

No. H i io, Cama, Edad,
Grupo Etnico_ Alergias,

Diagndstico del Farmaco S)

Via de administracion y dosis

Otros medicamentos recibidos por el paciente y dosis

Descripeidn completa de la reaccién obs

ala OMS:

G d d‘e lar ion de

Grado 0 Grado1 Grado2  Grado3 - Gradod
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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
asociacién causal entre la reaccion adversa y el medicamento sospechoso. Establecer
esta asociacion no siempre es facil, sobre todo si se debe considerar que : 1) no todas
las reacciones adversas son especificas ; 2) el paciente generalmente no recibe
monoterapia, y en ia mayor parte de los casos se administran varios farmacos en
forma simultadnea, lo que dificulta el analisis y 3) la reaccion adversa cursa con
sintomatologia clinica muy parecida a la patologia de base del paciente'”.

Por ello, a la hora de evaluar la relacion causal entre el medicamento y un
efecto adverso, se requiere la concurrencia de ciertas acciones y factores
indispensables para una correcta evaluacion . Estos son los siguientestV.;

1. Confirmar la administracidon del medicamento sospechoso antes del efecto
adversot™.

2. Conocer la dosis diaria y total del medicamento sospechoso usada®™.

3. Describir 12 reaccion adversa; los signos y sintomas, pruebas de laboratorio

anormales, hallazgos histolégicos anormales, concentraciones plasmaticas
anormalest”.

4. Conocer los tiempos transcurridos hasta la aparicidn de los signos y
sintomas de la reaccion adversa, los pruebas de laboratorio anormales, los hallazgos
histologicos anormales, las concentraciones plasmaticas anormales‘'.

5. Conocer las caracteristicas de evaluacion a parir de la suspension del
farmaco sospechoso, es importante conocer si la reaccion adversa disminuyé o
desaparecio totalmente después de descontinuar el medicamento implicado'".

6. Conocer las caracteristicas de evolucién después de la readministracion del
farmaco. 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 farmaco no se readministra'”.



7. Estudiar otras posibles causas del efecto adverso, entre ellas otros farmacos
que pudieran causar [a misma reaccufm. y enfermedades concomitantes que puedan

causar con la misma sintomatologia‘™.

8. Tener antecedentes sobre exposiciones previas al mismo farmaco".

En la actualidad existen diversos métodos para evaluar la causalidad de las
reacciones adversas, los que se conocen como diagndstico meédico implicito ( DMI ),
ayuda diagndstica estandarizada ( ADE ) y, recientemente, el método denominado
instrumento diagndstico bayesianoc para reacciones adversas (IDBRA ) .

El diagnostico médico implicito ( DMI! ) se conoce también con el nombre de
introspeccion global, en el, el evaluador del efecto adverso, una vez interiorizado de
las caracteristicas de la reaccion y de las manifestaciones y curso de la misma
experimentados por el paciente debe decidir en cudl de las cuatro categorias
preestablecidas para este método - por ejemplo, probada, probable, posible o dudosa,
- puede incluir el evento analizado. Antes de comenzar el estudio, se requiere decidir
segun cuales caracteristicas se considerara que una reaccién adversa debe ser
catalogada en las categorias establecidas, y quienes evaliden deben cenirse
estrictamente a elias. Desventajas : presenta una alta variabilidad inter e intra
evaluadores, con un grado de concordancia de S0 % o© menos, cuando existen
distintos evaluadores para un mismo evento, tienen validez cuestionable, necesita
evaluadores adiestrados e informados de igual manera, y ademas, categoriza a priori.
Ventajas : método sencillo, ocupa poco tiempo y satisface a los evaluadores‘’.

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

Esto da origén a un puntaje, el que sumado permite tener un puntaje total ( en
algunos casos es la suma de |os ejes ), segun el cudl se clasifica al evento analizado
en las categorias de causalidad probada, probable, posible o dudosa. Entre los
algoritmos mas conocidos esta el de Karsh y Lasagna, el de Kremer y colaboradores,
y el de Naranjo y colaboradores (cuadro V). Desventajas : puntajes arbitrarios, alta
proporcion de desacuerdos entre [os 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

didactico y explicito!™.
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ALGORITMO DE PROBABIL!DAD"“’ EMPLEADO A CADA UNO DE LOS ESQUEMAS
TERAPEUTICOS DE LOS DIFERENTES PADECIMIENTOS, EN EL -

DEPARTAMENTO DE HEMATOLOGIA

ALGORITMO : PROBABILIDAD

st NO NO SABE | PUNTAJE!

1.2 Se observé el efecto adverso después de la
admir 1y det ?

2.2 Esta la reacién descrita en la literatura 7

3.2 La RAM se discontinua o desaparece al
suspender el medicamento ?

4.; Reaparece la RAM al readmi-nistrar el

medicamento ?

5.¢ Existen otras causas ?

6.4 La RAM reaparece al adminis trar un placebo
?

7.¢. Se detectarén niveles plasmaticos del
medicamento

8.¢ La reaccién es mas 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 laboratorio ?

TOTAL PUNTAJE:

PROBADA  +12 ——- +9
PROBABLE + 8 ~—+5
POSIBLE +4 eome 1
DUDOSA [+}
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En la actualidad se ha desarrollado un método basado en el teorema de Bayes,
denominado Bayesian adverse reactions diagnostic instrument ( BARD! ), el cual
evalua , mediante probabilidades condicionales, cuan implicado, en términos de
probabilidad, esta 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 didactico, identifica reacciones adversas no descritas
anteriormente. Desventajas : consume mucho tiempo, requiere de gran cantidad de
informacién, la cual en una gran proporcion de los casos no esta disponible, y no
valida a las reacciones adversas‘".

Sin embargo, pese a las desventajas, el BARDI es el métocdo que mas
perspectivas tiene en los estudios futuros tendientes a investigar la problematica del
establecimiento de la causalidad de las reacciones adversas'™.

Para la determinacion de la Gravedad de la RAM se aplico la utilizada por la
OMS la cual se muestra en el cuadro Vi.

CUADRO VI .

GRAVEDAD DE LA RAM DE ACUERDO A LA OMS™,

RIESGO RIESGO
GRAVEDAD | MUERTE DE DE TRATAMIENTO | SUSPENCION |PROLONGACION
MUERTE | INVALIDEZ FARMACO EN HOSPITAL
[TETAL = - A = n =
| GRAVE - + + + + +
MODERADA - - + + + +
[LEVE - - 5 - - N
SIN RAM - - - - - -
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2.4. QUIMIOTERAPIA DE LAS ENFERMEDADES ONCOHEMATOLOGICAS

La ultima década ha sido testigo de una revolucidn silenciosa en el campo de la
quimioterapia del cancer. Aunque |la mayor parte de los actuales medicamentos
antineoplasicos se descubrierén empiricamente, se ha logrado una comprension
bastante del mecanismo por el cual muchos de estos compuestos afectan el
crecimiento celular. Esto ha permitido una apilicacién terapéutica racional de los
productos mas nuevos y mas eficaces™. Los medicamentos antineoplasicos se usan
para destruir célutas malignas o para controlar su crecimiento. Usualmente se
administran cuando el proceso maligno se disemina y hay sintomas claros del
progreso de la enfermedad'”. También se han usado como una medida adyuvante
para controfar la diseminacién de células cancerosas después de haberse practicado
una intervencion quirdrgica o también en tratamientos combinados con irradiaciones'™.

La duracién de la regresion del tumor o de la mejoria sintomatica depende del
tipo de cancer, del tratamiento presente y pasado,y del estado clinico del paciente al
tiempo del tratamiento. En algunas circunstancias, varias clases de medicamentos son
capaces de afectar favorablemente el curso clinico de la enfermedad del paciente y
en estos casos, se han hecho intentos de mejorar la eficacia de
farmacolégica mediante el uso simultanec o secuencial de
combinada‘’.

la terapéutica
la quimioterapia

Teniendo en cuenta que las células neoplasicas se comportan como parasitas
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

Pero con la terapéutica antlneoplasma las dificultades son mucho mayores que
con la antiinfecciosa debido a que™

a) el metabolismo de los microorganismos es muy distinto al de las células del
huésped, mientras que las diferencias metabdlicas y enzimaticas entre células
matlignas y normales no son muy acentuadas,
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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 multiplicacion 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 mas
débiles frente al cancer, de manera que el medicamento quimioterapéutico para ser
verdaderamente curativa debe destruir todas o casi todas las células malignas, lo que
es sumamente dificil®.

Agentes antineopiasicos son medicamentos capaces de dafar las células
malignas respetando al organismo, como dichos medicamentos son venenos celulares
también se les denomina medicamentos citotdxicos y como su propiedad fundamental
es la de inhibir el crecimiento de los tumores malignos, por analogia a los
medicamentos bacteriostaticos se les denomina citostaticos u oncostaticos. En esta
definicidbn quedan excluidos: a) los isotépos radioactivos, que aungue poseen las
acciones antes mencionadas, las ejercen por un mecanismo fisico, emision de
radiaciones, b) las hormonas sexuales masculinas, femeninas y corticosteroides, que
no son venenos celulares®.

Toda la formacion de células neoplasicas tienen que erradicarse para obtener
los resultados deseados. Muchos de los medicamentos antineoplasicos mas
poderosos actlan en fases especificas del ciclo celular, por lo tanto, sdélo tienen
actividad contra las células que estan en procesos de division.En consecuencia, los
procesos malignos del hombre actualmente mas susceptibles para la quimioterapia
son aquellos que tienen una fraccion de crecimiento importante,o sea un porcentaje
elevado de células en proceso de division. De manera similar, los tejidos normales
que proliferan rapidamente ( médula ésea, foliculos pilosos y epitelio intestinal )
muchas veces son lesionados por algunos de estos poderosos medicamentos
antineoplasicos, de manera que tal toxicidad limita su utilidad®,

2.4.1 Mecanismo de acciéon

Los medicamentos citotdxicos actuan fundamentalmente sobre la biosintesis de
los acidos nucleicos y en relacidon con el ciclo celular o mitdtico, interfiriendo en
algunos de sus pasos metabodlicos, con lo que se produce el dafo celular
correspondiente®,



Se denomina ciclo celular o mitético a los fendmenos quedan lugar a la division
celular o mitdsis, se ha podido dividir el ciclo en 4 fases @

a) Fase G,. Es el intervalo posmitdtico anterior a la sintesis del DNA y en esta fase
prosigue la sintesis de RNA y de las proteinas y se forman las enzimas necesarias
para la sintesis del DNA, debiendo seralarse que exintan células en reposos que no
pasan a dicha fase, que no se reproducen y se dice que estan en la fase Gp;

b)Fase S. Es la fase de sintesis del DNA, mejor dicho de su duplicacién o
replicacion;

c)Fase G2, es el intervalo premitético entre el final de la sintesis del DNA y el
comienzo de [a mitosis, y durante el mismo se produce la sintesis de RNA y de las
proteinas necesarias del huso mitotico;

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

Antimetabolitos Alcaloides

vegetales PROFASE

% METAFASE
@ ANAFASE

Agentes
alquilantes y
Antibiéticos
antineoplésicos|

CICLO MITOTICO

Fig. 1 Accidn y Mecanismo de los medi Antineop
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Aunque se observan diferencias en la duracién del ciclo celular entre células de
diversos tipos, todas las células muestran un tipo similar durante el proceso de
division. Esto puede caracterizarse como ©

1) Inactivacidén o desnaturalizacion del DNA, como ocurre con fos agentes al'quila;n('eﬁsz
que fijan grupos alquilo en el mismo, el Cisplatino con un mecanismo semejante*y las ...
metil-hidrazinas que despolimerizan al DNA, g

2) Inhibicion de la formacion del RNA apartir del DNA - transcripcion -, como sucede
con los antibidticos antineoplasicos,

3) Inhibicién de la biosintesis de los &cidos nucleicos por competicion con un
metabolito esencial en la formacidn de los mismos, actuando asi los llamados
antimetabolitos,

d) inhibicién de la biosintesis del RNA, lo que impide la sintesis proteica, como es el
caso de los alcaloides vegetales, que por otra parte actian sobre el huso mitético

deteniendo ia mitosis,

e) Inhibicion de la sintesis proteica .Fig 2 @
2.4.2 Medicamentos Especificos y No Especificos

Los medicamentos antineoplasicos pueden clasificarse en dos grupos :
a) los especificos del ciclo celular o fase especifica, que actuan sclamente en
determinada fase del ciclo celular : en la fase S de sintesis de DNA - [os
antimetabdlitos -, en la fase G2 - |os alcaloides vegetales, que también actGan en la
fase M, la mitosis ( agentes antimicoticos ) y en la fase G1 - la enzima Asparaginasa,-
b) los no especificos del ciclo celular o fase no especifica, que actuan en todas las
fases, Gi, S y G2 : los agentes alquilantes - también actuan sobre las células en fase
de reposo o Gp, pudiendo incluirse el cisplatino_y las metilhidrazinas - y los
antibicticos antineoplasicos -no actdan en la fase Go @.Fig 1.



2.4.3 Clasificacién de los Medicamentos Citostaticos
2.4.3.1 Agentes Alquilantes

Son medicamentos cuyo mecanismo de accién es la unidn de los radicales
alquilos a grupos quimicos esenciales del ndcleo celular.Son sustancias sintéticas y
comprenden 5 grupos @ .

1) Mostazas Nitrogenadas. Son sustancias analogas al gas mostaza ( gas de
guerra ). Para que ejerzan accidén antineopldsica es necesario que posean dos grupos
alquilo - funcionales - bis ( 2-cloroetil Jaminas - y correspondientes al grupo genérico
de alquilantes polifuncionales. Las mostazas son cloroetilaminas - con radicales
alquilos 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) Alifaticas:
Meciloretamina, o clormetina, b) Hetercciclicas : Ciclofosfamida o CFM , con anilio
fosforado, ¢) Aromaticas : Clorambucilo y Melfalan @,

En soluciones acuosas y en medio neutro o alcalino, y por lo tanto en el
organismo, las mostazas nitrogenadas se ciclizan, dando compuestos de etilamonio
cuaternario que se ionizan y son las sustancias activas farmacoldgicamente, ya que el
cation formado es muy reactivo y se combinan con los a.a. de las proteinas y con las
bases del DNA uniéndoseles grupos alquilo, de donde han tomado el nombre de
agentes alquilantes @,

2) Etileniminas. Constituyen otro grupo de agentes alquilantes polifuncionales
siendo el principal el Tiotepa. En medio acido, forman el ion etilenimonio,. |a toxicidad
sobre el organismo es algo menor que para las mostazas y disminuyen al reemplazar
el nucleo heterociclico de la trietilenmelamina 2. Actuan preferentemente sobre el
tejido linfoide y son muy activas en la Leucemia linfocitica y Linfomas .

3) Alquilsulfonatos. Constituyen otro grupo de agentes alquilantes polifuncionales,
siendo el principal el Busulfan o BSF, éster acido disulfénico, de propiedades
semejantes a las anteriores debido probablemente a sus grupos sulfénicos - es un
compuesto bifuncional - y actua farmacolégicamente como los grupos antericres @,

»
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4) Nitrosoureas. Se trata del cuarto grupo de agentes alquilantes, siendo los
compuestos mas utilizados la Carmustina o BCNU, con dos:- grupos cloroetllo Y la
t omustina o CCNU con un grupo cloroetilo y un grupo ciclohexilo ®

Las nitrosoureas son medicamentos muy potentes que por ser muy Iiposolubles
atraviesan la barrera hematoencefalica, con los consiguientes beneficios en los
procesos cerebrales®.

La Carmustina sélo puede administarse por via IV - mu

irritante - y la
Lomustina puede administrarse por VO, con absorcién conveniente %,

5) Triazenos. Son medicamentos alquilantes y su exponente principal es la
Dacarbazina o DTIC, triazeno o derivado del Imidazol, no se conoce el grupo que
ejerce dicha accion. La Dacarbazina no es tan liposcoluble como los anteriores y no
atraviesa la barrera hematoencefalica .

Farmacodinamia

Los agentes alquilantes son capaces de inhibir la actividad
mitotica y la division celular en la interfase, la mitosis no se produce o si aparece, los
cromosomas se presentan fragmentadas y se llega a la alteracion o destruccion
nuclear y celular. Esta accidon se realiza tanto en vive como vitro, especialmente en
los tejidos de proliferacion intensa - médula odsea, tejido linfoide, epitelio
gastrointestinal, génadas y neoplasias ?.

Estos actuan en todas las fases del ciclo celular o mitdtico de la interfase G,, S
y Gz y atin sobre las células en fase de reposo o Go, de manera que se consideran
como medicamentos no especificos 2.

Mecanismo de accidn

Los agentes alquilantes se transforman en compuestos de imonio ciclico, muy
reactivos que unen grupos alquilos a las proteinas y a los acidos nudcleicos, dicha
A A, . ; p 3
combinacion se realiza por enlaces covalentes y es irreversible .



La accién principal debe ejercerse sobre el DNA, constituyente esencial de los
cromosomas a nivel de la base purica guanina en el Nitrogeno en la posicidon 7, y los
compuestos bifuncionales producen derivados de la 7-alquildiguanina. En esta forma
se produce una unidon cruzada entre las 2 cadenas de la doble hélice del DNA, esta
unidn impide la duplicacion del DNA, que requieren la separacidén de las 2 cadenas
para que cada una sirva de molde para la sintesis de la nueva, dicha separacion no
es posible por la alquilacion que une ambas cadenas, demanera que interfiere en la
replicacion del DNA y por Io (anto en la mitosis que solo es posible se si ha efectuado
previamente la duplicacion @

La accién deletérea sobre el DNA es o esencxal y lleva a la falta de
reproduccion y finalmente a la muerte celular @, Fig 2%¢

Farmacocinética

Los agentes alquilantes se absorben bien por todas la vias, pero la accion
citotéxica local limita el uso de algunos de ellos @.

Una vez absorbidas, los medicamentos pasan a la sangre, donde se combinan
parcialmente con las proteinas plasmaticas y permanecen en ella muy poco
tiempo,para pasar inmediatamente a todos los tejidos ©

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

a) en los microsomas hepaticos por accion 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 acroleina - y luego bis(cloroetijl)amina debido
a la fosforamidasa-,

b) en el higado, por intermedio de la aldehidooxidasa, la aldofosfamida se transforma
en carboxifosfamida, metabolito irritante para la mucosa vesical - y también lo es la
acroleina - @



La excresion de los medicamentos alquilantes se produce esencialmente por el
rifldN como metabolitos y farmaco libre @,

Interacciones Farmacoldgicas

La Ciclofosfamida y el tiotepa pueden disminuir el nivel plasmatico de la
pseudocolinesterasa, enzima que metaboliza a la succinilcolina, de manera que puede
aumentar la accidn del medicamento curarizante®:

Por un mecanismo no dilucidado, el alopurinol puede aumentar la toxicidad de
la Ciclofosfamida, sobre todo la depresion de la mé&dula ésea'®

El cloranfenicol es capaz de deprimir el metabolismo de la Ciclofosfamida y
como esta Gltima actua por sus metabolitos activos, aquel antibidtico puede disminuir
su actividad antineoplasica.

Reacciones Adversas

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

E1l Platino, en forma de compuesto cis- platino, posee un mecanismo de accién
principal semejante al de los agentes alquilantes @.

El cis-platino o DDP es un compuesto inorganico sintético de coordinaciéon, en
que el metal se encuentra en estado de oxidacidén +2 o bivalente, el Gnico activo
correspondiente a la configuracion cis, mientras que el isdmero trans es inactivo y ia
presencia de dos atomos de cloro corresponde a una reminiscencia de los agentes
alquilantes @,

Farmacodinamia

El cis-platino posee una potente accién antineoplasica - muerte celular en todas
las fases del ciclo celular ( no especifica del ciclo o fase no especifica )-, con dosis
subcurativas puede producirse resistencia tumotral @,

Mecanismo de accion

Al igual que los agentes alquilantes bifuncionales, el cis-platino actua sobre el
DNA, produciendo una unidn 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
replicacion del DNA @, Fig. 2 @&

Farmacocinética

E! cis-platino debe administarse por via 1V, generalmente por infusion. Se
combina extensamente con las proteinas plasmaticas, mas del 90 %, y la
concentracion del Platino plasmatico desciende primero en forma rapida y luego
mucha mas lenta, manteniendose durante muchas horas, se acumula especialmente
en higado, rinones, musculo y piel, pero no existe una captacion selectiva del farmaco
a nivel de tumores‘®.
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Se excreta sobre todo en el rifon en forma lenta - apenas un 24 % en 24 horas
y algo por el intestino @,

Interacciones Farmacoldgicas
a €2).

El Cis-platino dismunuye la excresion de la bleomicin

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

Reacciones Adversas

Ver cuadro VIl B. ( que se presenta en este documento en la pagina 73 ).



2.4.3. 3 Metil-Hidracinas

Las metil-hidrazinas constituyen un grupo de medrcamen(os antineopldsicos
con un mecanismo de accidn distinto a todas las demas @

Las metil-hidrazinas son sustancias de origen sintético, y la mas lmponante y
Gnica utilizada como citotéxica es el Clorhidrato de Procarbazina o PC2 @,

Farmacodinamia

La Procarbazina ejerce una potente accion antineopldasica semejante a la de los
agentes alquilantes, con supresion de la mitosis, por prolongacion de la interfase, y se
considera un medicamento no especifico del ciclo o fase no especifica. Con dosis

subcurativas puede aparecer resistencia tumora! @,

Mecanismo de accion

Es seguro que el medicamento actiua sobre el DNA, se ha demostrado in vitro
que el DNA es fragmentado o despolimerizado por la Procarbazina, pero sélo en
presencia de oxigeno dicho medicamento sufre en el organismo una oxidacion con
formacion de H,0O., sustancia capaz de oxidar al DNA probablemente a nivel de

impedida por adicion de

azdcar desoxirribosa, esta transformacion del DNA es K
catalasa, enzima que desdobla el H>0: con liberacién de oxigeno no activo @.Fig 2 9,

Farmacocinética

La Procarbacina se absorbe por todas las vias, una vez absorbida, pasa a la
sangre que se distribuye por todos los érganos, donde sufre primero una oxidacion
para formar el derivado azoico y H:0., dicho derivado se isomeriza y luego se
desdobla por hidrélisis para dar metil-hidrazina y el aldehido correspondiente , que se
oxida a su vez produciendo acido N-isopropiltereftalico, metabolito principal de la
Procarbacina que se excreta en orina, asi como una pequefa cantidad de farmaco

libre .
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Interacciones Farmacoldgicas

La admlnls(ramon simultanea de etancl y Procarbacina puede precipitar 1a
reaccion del disulfiram?

La procarbacina es un inhibidor de la MAO, el uso combmado de
antidepresivos , simpaticomiméticos incrementa la presion de la sangret'?*

Reacciones Adversas

Ver cuadro VIl C ( que se presenta en este documento en la pagina 73 ).
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4.3.4 Antimetabolitos o Antagonistas Metabdlicos

Con el nombre de antimetabolitos o antagonistas metabdlicos se designan a los
medicamentos que interfieren en la funcion de un metabolite esencial por un
mecanismo de competicion debido a que sen andlogos quimicos, por lo que también
se le denomina analogos @,

Los antimetabolitos empleados corresponden a 3 grupos :

a) Antagonistas o analogos del acido félico o antifélicos. Son sustancias sintéticas,
de estructura quimica semejante a la del acido félico. De todas las sustancias
empleadas, la mas potente es el Metotrexate o MTX, derivado del acido félico o acido
g)teroilglu(a’mico. que se utiliza como tal por VO y como sal sodica por Via parenteral

b) Antagonistas o analogos de las purinas. Estos comprenden dos subgrupos : 1)
analogos de la hipoxantina como la Mercaptopurina o 6-MP, que es una sustancia
que solo difiere de la base purica hipoxantina y 2) analogos de la guanina como ja
Tiogua(rzl)ina o G-TG qgue se diferencia en el reemplazo del oxigeno en posicién 6 por
azufre “.

c) Antagonistas o analogos de las pirimidinas. Como las bases pirimidicas son
componentes e intervienen en la biosintesis de las acidos nucleicos, se buscan
compuestos de estructura semejante a la pirimidinas y que corresponden a dos
subgrupos: 1) analogos del uracilo como e! Fluorouracilo o 5-CFU es una sustancia
sintética semejante a la base pirimidica y 2) analogos de la citidina en cuyo caso los
medicamentos son analogos quimicos de los nucledsidos - unidn de la base con un
azucar -, no de las bases pirimidicas directamente.

La Citarabina o Ara-C, es quimicamente semejante al nucledsido citidina,
formado por la base citosina y el azicar D-ribosa, en que se ha cambiado este ultimo
por el azucar D-arabinosa, muy semejante @,




Farmacodinamia

Estos medicamentos son citostaticos, Illegandose luego a la muerie celular,
accién citotéxica. La accidn citotéxica de los antimetabdlitos se ejerce sobre el nucleo
celular inhibiendo la mitosis. Se ha demostrado que todos los antimetabdlitos actdan
solamente en la fase S del ciclo celular o mitdtico, impidiendo la sintesis del DNA, de
modo que se les considera medicamentos especificos del ciclo o fase especificas,
actdan solamente en células de proliferacion activa y no sobre las células no

proliferantes @,
De ahi el empleo de la quimioterapia combinada medicamentos fase especifica

como los antimetabdlitos y fase no especifica del ciclo como los agentes alquilantes
)

Mecanismo de accién

Estos medicamentos actian como antagonistas metabdlicos por el mecanismo
de competicion, debido a la semejanza de su estructura quimica con la:delos’
metabolitos, a los que reemplazan, frente a las enzimas correspondientes,
interfiriendo en su funcion ®.Fig 2 ©-, . RN

Farmacocinética

Se absorben facilmente en el tracto gastrointestinal - no asi , la Tioguanina - y
vias parenterales - siendo muy activos por VO, no asi la citarabina, cuya absorcién es
muy irregular. Una vez absorbidas pasan a sangre, donde se combinan con las
proteinas plasmaticas y se distribuyen por todos los tejidos, en el liquido extracelular y
luego por el intracelular, sin embargo pasan muy poco al liquido cefalorraquideo @

El metabolismo de los 5 medicamentos es diferente : a) EI MTX no sufre
practicamente ninguna biotransformacién y se excreta en Ia orina como tal casi toda
su totalidad, pudiendo precipitar en la orina, b) La 6-MP se transforma en acido
tioinosinico y en acido tioguanilico, que intervienen en e! mecanismo de accion del
medicamento, pero una parte importante de la misma se transforma en acido tiourico,
por la enzima xantinoxidasa, metabolito inactivo que se excreta asi como 6-MP no

modificada en orina @,



¢) Tioguanina se transforma en acido tioguanilico, que asimismo interviene en ei
mecanismo de accion del medicamento,parte no muy importante en acido tiodrico,
pero el metabolito principal es la 2-amino-6-maetiltiopurina y ambos metabolitos se

excretan el orina, d) Fluorouracilo aparte de su

transformacion en acido
fluorodesoxiuridilico que

interviene en el mecanismo de accién, pasa a
dihidrofluorouracilo que se degrada, dando lugar a urea, que se excreta en orina como
farmaco libre y CO2, que se elimina en el aire aspirado, e) Citarabina sufre una
desaminacién en el higado a nivel de 1a base citosina por la enzima desaminasa, para

transfsrmarse en uracilo, dando el metabolito arabinosiluracilo, que se excreta en
i @)
orina*®.

Interacciones Farmacoldgicas

La mgestlon prolongada de Alcohol junto con Metotrexate es capaz de provocar
cirrosis hepatica'®.

v

Ya que la Mercaptopurina es metabolizada por la enzima xantinooxidasa, un
inhibidor de 1a misma, el alopurinol,

puede d|sm|nunr la blotransformaclén de la
Mercaptopurina, con aumento de su toxicidad ¥

Los salicilatos pueden desplazar el Metotrexate de su combinacién con'las
proteinas plasmaticas, y ademas pueden disminuir su excresion renal, de manera que
son capaces de aumentar el nivel de! antimetabolito en el plasma, con incremento de
su toxicidad ®*

La Mercaptopurina es capaz de aumentar la sintesis de la protrombina, con
disminucion de la accién de los anticoagulantes sintéticos'®

La Neomicina por via oral puede disminuir la absorcidn gastrointestinal del
Metotrexate y del Fluorouraciio y sus efectos®

Los med|camentos nefrotéoxicos pueden disminuir la eliminacion del trifosfato
citosina arabinésido ©*?
Reacciones Adversas

Ver cuadro Vil D ( que se presenta en este documento en la pagina 73 )
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2.4.3.5. Antibidticos antineoplasicos

Desde el punto de vista quimico, se dividen en 5 grupos :

a) Antraciclinas: De los antibidticos que poseen el grupo quimico del antraceno, con
el agregado de un cuarto de anillo que origina el nucieo del nafteno - dos son los mas
importantes : la Daunorrubicina o Daunomicina y la Doxorrubicina o Adriamicina,
ambas extraidas de cultivos de Streptomyces peucetius @.

Ambos antibidticos son glucédsidos cuya aglaucoma pigmentada o croméforo es
la daunomicinona y la adriamicinona, respectivamente, ambos se unen con el mismo
azticar, la daunosamina @,

b} Cromomicinas: Se denominan asi por ser colcreadas, la Mitramicina , que se
extrae del Streptomyces argelleceus y del Streptomyces tanashiensis, es un giticosido
también llamado acido auredlico 2.

c) Glucopéptidos: La Bleomicina que se extrae del Streptomyces verticillius, es un
glucdsido constituldo por un complejo polipéptido, formado por a.a. no comunes sino
propios <)1e dicho antibidtico, unido a un disacarido, uno de cuyos azucares es la L-
gulosa @,

d) Cromopéptidos: Son péptidos coloreados que pertenecen al subgrupo de las
actinomicetinas. De ellos se emplea la Actinomicina D o Dactinomicina - el
Strep((z?myces parvullus, de donde se extrae, tiene la propiedad de elaboracion casi
pura .

e) Mitosanos: La Mitomicina o Mitomicina C, que se extrae del Streptomyces
caespitosus tiene la estructura quimica distinta a todos los otros antibidticos
antineoplasicos @.
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Farmacodinamia

Estos antibidticos ejercen su accion citotdxica, actuando sobre el nucleo
celular, con inhibicidn manifiesta de la mitosis, como acthan en todas las fases del
ciclo celular, G, S y G: son medicamentos no especificos del ciclo o fase -no
especifica -, pero no actian en la fase Go™.

Farmacaocinédtica

La Daunorrubicina y Doxorrubicina. Se absorben poco en el tubo digestivo y
mejor por Via Parenteral, pero por ser muy irritantes debe emplearse la via IV.
De la sangre se distribuyen por todos los 6rganos, especiaimente pulmon, rinén,
higado y musculo cardiaco. En el organismo, sobre todo en el higado y el rifon,
sufren las biotransformaciones siguientes: a) La daunorrubicina (Ds) y la
Doxorrubicina © Adriamicina (A;) se reducen, dando daunorrubicinel (D2) y
adriamicinol (A;) respectivamente activos; b) por hidrélisis, estos 4 glucdsidos dan
lugar a ias agluconadas correspondientes (Di, As, Ds y A4) inactivas; ¢) se forman
ademas otros metabolitos que poseen hidrogenoc en vez de oxigeno en la posicion 7
de las agluconadas (Dy, Ay, Dxy Ax ) d) los metabolitos Dx y Ax se conjugan en el
acido glucurénica en la posicion 13 ©

Los glucdsidos y los metabolitos se excretan en la orina y en la bilis lentamente
en varios dias, y las antraciclinas pueden impartir un color rojo a la orina ©.

La Bleomicina : aunque con rasgos farmacocinéticos semejantes a los de las
antraciclinas, puede emplearse por via IM. Pasa a todos los &rganos. pero se
concentra y se acumula en la piel. La biotransformacién se desconoce, pero la
excresion se efecttia especialmente en la orina @,

Mecanismo de accidn

Los antibidticos antineoplasicos, excepto la Mitomicina, que parece que actua
como agente alquilante a partir del grupo aziridina por unidén cruzada entre las 2
cadenas del DNA, y la Bleomicina, que produce la escision de la cadena del DNA,
pero también impide la transcripcion fijandose en el DNA, actuan inhibiendo la
produccion del RNA a partir del DNA que le sirve de molde - interfieren con la
transcripcion -@.Fig 2 @,
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La Daunorrubicina y la Doxorrubicina se unen al DNA y forman un complejo,
que impide la accién enzimdtica de la RNA polimerasa, que normalmente produce la
sintesis, sobre todo del Rna mensajero, se impide la sintesis proteica con la
consiguiente lesién y muerte celular. Para la Daunorrubicina, la unién-se realiza
intercalandose el nacleo policiclico entre los pares de bases adyacenles que
constituyen la doble hélice del DNA por combinacion con las bases purlcas @,

Interacciones Farmacoldgicas

La terapia combinada que incluye bleomicina puede conducir a una disminucion
de valores séricos de Digoxina®®.

La Bleomicina disminuye la entrada a las células de Metotrexate %,
La Bleomicina aumenta la toxicidad renal del Cis-platino®®.

La Dactinomicina interacttta con Amikacina y Gentamicina_disminuyendo su
actividad “ in vitro * frente algunas cepas de Staphylococcus aureus 8)

L.a Dactinomicina inhibe el efecto de la Penicilina®®,

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

La doxorrubicina con Ciclofosfamida, Daunorrubicina y las Radiaciones provoca
incremento de la toxicidad cardiaca®®.

Cuando se administra simultaneamente otros medlcamantos hepatotoxlcos
pueden aumentar el riesgo de hepatotoxicidad con la Daunorrubicina®®

Reacciones Adversas

Ver cuadro VIl E ( que se presenta en este documento en la pagina 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
herbaceo que crece en el sur de los E.U,, Australia y Madagascar, se han aislado la
Vimblastina que posee un grupo metilo en el Nitrédgeno de la porcién dihidrandol y l1a
Vincristina que se diferencia de la anterior por reemplazo del grupo formilo, ambas se
utilizan como sulfato ). Fig 2 @9,

Derivados de la podofilotoxina. De la planta Podophylilum peltatum se han
preparado derivados semisintéticos, que son glucdsidos, Etopdsido con un grupo
metilo como un grupo lateral unido a la glucosa, y el Tenipdsido que se diferencia del
anterior por reemplazo del grupo metilo por un anillo del tiofeno @,

Farmacodinamia

Los alcaloides de la Vinca detienen la mitosis en la metafase dafando las fibras
del huso mitético - accién antimitética - y se comportan como venenos del huso en la
misma forma que la colchicina. Estos alcaloides son medicamentos especificos del
ciclo o fase especificas y actdan (Fig 1) no sdlo sobre la mitosis, fase M, sino también
en la fase G; del ciclo celular donde ocurre la sintesis proteica predominantemente .

Asimismo, los derivados de la podofilotoxina detienen !a mitosis en la metafase,
pero sin dafar el uso mitdtico, e impide la entrada de las células en la mitosis,
actuando pues, sobre las fases Gz y M del ciclo celular - medicamentos especificos
de! ciclo o fase especifica-?’ .

Mecanismo de accién

Se consideran 2 mecanismos implicados en la accion de los alcaloides de la
Vinca:

a)al combinarse con la proteina que forman los microtibulos que constituyen et huso
mitdtico, la tubulina se detiene la mitosis en la metafase;
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b) se ha comprobado _en ceélulas tumorales, que estos medicamentos inhiben la
sintesis del RNA (Fig.2%®), sobre todo el RNA de transferencia responsable inmediato
de ta sintesis de las proteinas celulares, y por lo tanto se detiene el crecimiento
celular y se produce (a muerte de las ceélulas, en cuanto a la accion antimitotica,

puede estar en relacion con la anterior, el huso mitdtico esta constituido por proteinas,
cuya fase esta perturbada en la fase G, © @

€l mecanismo de accién de los derivados de ia podofilina no ha sido bien
dilucidado pero: a) si bien dichos glucdsidos detienen la mitosis en la metafase, no lo
hacen por combinaciéon con la tubulina de los microtdbulos, como los alcaloides sino
por un mecanismo no dilucidado; b) asimismo, disminuyen algo la sintesis del RNA y
la sintesis proteica, pero de todos modos actuan en la fase Gz del ciclo celular; c) en
células del tumor ascitico de Ehrlich se ha observado inhibicion de ia resplracmn
celular, lo que puede contribuir a la accidn citotdxica de estos compuestos @

Farmacocinética

Alcaloides de la Vinca: Se absorben muy poco en el tracto digestivo, y para una
accion eficiente se requiere la via V. Una vez inyectado., abandonan rapidamente el
torrente circulatorio para pasar a los distintos érganos, sobre tode el higade, pero
pasan muy poco o nada al liquido cefalorraquideo. No se conoce bien su
biotransformacion y la Vimblastina se excreta en forma lenta por la orina, un 33% y en
las bilis a las heces, un 21 %, la Vincristina se excreta mas rapidamente y en forma
principal por las bilis a las heces, un 60 %, y en orina, un 12 % ¢

Derivados de la Podofilotoxina. El Etopdsido se absorbe bien en el tubo
digestivo, pasa luego a todos los érganos, sobre todo el higado, rindn, intestino, et

Etopdsido pasa muy poco al liquido cefalorraquideo. En el organismo el glucosido se
metaboliza, pero los metabolitos no han sido bien identificado. Se excreta
especialmente en la orina y luego por las bilis a las heces @,

Interacciones Farmacologicas

El etopdsido con la Warfarina produce potenciacion del efecto anticoagulante y
aumento en el tiempo de protromblna"e’
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E! Etopdsido con Cis-platino, Citarabina, Dactinomicina, Ciclofosfamida,
Carboplatino X Doxorrubicina muestra un sinergismo potencial con dichos
medicamentos®®

La Vinblastina con otros antineoplasicos o radioterapia produce una depresion
de 1a Médula ésea®®,

Existe Fenomeno de Raynaud en enfermos con cancer testicular tratados con
Bleomicina y Visblastina®®.

Vinblastina y la Vmcnstma causan mayor riesgo de broncoespasmo en
pacientes tratados con Mitomicina®®

Reacciones adversas

Ver cuadro Vil F ( que se presenta en este documento en la pagina 73 ).

70



2.4.3.7 Enzimas L- Asparaginasa

La l.-asparaginasa es un enzima que se extrae de cultivos de microorganismos,
especialmente Escherichia coli. Una vez purlﬁcada se trata de una proteina de peso
molecular 140 00 formada por 4 subunidades ©.

Farmacodinamia

Accidn antineoplasica. In vitro la L-asparaginasa hidroliza varios aminoacidos,
pero especiaimente la L-asparaginasa, a.a. natura! para producir acido L-aspartico y
amoniaco. En ese sentido, debe sefalarse que las células normales sintetizan a.a.
como la L-asparaginasa que requieren para formar sus proteinas, pero algunas
células neopléasicas - no todas- no poseen dicha propiedad y requieren asparaginasa,
al destruir ta asparaginasa, priva a las células tumorales de dicho a.a., con el
consiguiente transtorno de la sintesis proteica ©'®,

Mecanismo de accién

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
proteinas, con lo que se b(oquea Ia prolnferamén tumoral hasta producir la muerte
celular - accion citotéxica -@ . Fig 2 @

Farmacocinética

Como la L-asparaginasa es una proteina, no se absorbe en el tracto digestivo,
pero si por via IM - en forma lenta - el nivel del medicamento llega al maximo en el
plasma sanguineo mas o menos a las 24 horas, y este nivel corresponde a una
quinta parte del que se obtiens con la via IV. Se distribuye unicamente en el liquido
extracelular, pasa a todos los drganos, sobre todo al higado y el bazo, donde es
destruida por el sistema reticuloendotelial en forma lenta, de manera que muy poco se
excreta en la orina y 1a bilis @



Interacciones Farmacoldgicas

La L- Asparaglnasa disminuye los efectos del Metotrexate .La administracion de
Asparaginasa y Metotrexate debe separarse por 24 horas!'?

Reacciones adversas

Ver cuadro Vil G ( que se presenta en este documento en la pagina 73 ).
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CUADRO VI A

CUADRO DE-REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS CITOSTATICOS Y. COADYUVANTES =

Medicamento

Reacciones Adversas a Medicantentos

L- ASPARAGINASA

Cardiovsculares.
Detmatologico:s ©
Endoctinolggicus:

Gastrointestisatles:

Reacciones anafifactoides

Reacciones de hipersensibilidad  Urticaria ).

Hipergliccmia, cona hiperglucémico no cctonico; poliuria y glicosuria,
Anorexia, wiuscas, vomito, hepatotosicidad, aumento de 1a fosfatasa alcalina,
pancreatitis, diserea mucositis.

Hematoldgicos Prolongacion de Yas pruchs de coagutacidn, miclosupresion.
Proteina de PM = 140, 000 formada por Tnnunoldgicos ©  Unicaria, disnea, diafGsis. hipotensidn, respiracidn ruidosa, calanibres
4 subunidades , estructura no establecida. abdominales cdoma il
Neurologicos: Soimnolencia, confusion,desoricntacion, alucinacionces.com.neurotoxicidad,
inritabilidad, agiticion, depresion. letargo, fatiga, hemiparesia, alasia ( resultado
de I faka de sintesis proteica).
Palmonarcs: Dificultad respiratoria.
Retiales. Arotemia, oliguria,
Hepiticos: Hipofibrinogencuiia, hipotrombinemia, disminucion de los factores de
coagulacidn, hepatotoxicidad
Oros: Fichre.
BLEOMICINA
Cardiovascubares: — Crisis de Raywaud, y crosidn con wleeracidn de fas yemas de los dedos.
Dermatoldgices: — Alopecia hiperpigmenticion wias.anticulacioncs gencralizada), r

Antibictico antineoplisiva

Gastroimestinal:
lHematotdgico:
Innunoligico:

Pulmonarcs:

Otro:

reacciones de esclerodéemico( critema, inflamacion y aumento del grosor
cutinco). dermatitis
Mugositis, anarexia, wsea y vonut.

Lencopenia, trombocitopenia,

Ficbre cfs escalofrios. confusion mcatal, dificultad respiratoria e hipotension,
suduracion

Toicidad pulmonar cronico ( los sintomas incluyen disnca). tos seca, ficbre,
uenmonitis, fibrosis pulmonar.

Flchitis, hipetaqueratosis, pérdida de peso. cefalca, estomatitis




CUADRO VI B

e - Medicamento Reacciones Adversas a Medicanientos
BUSULFAN
(BSF) Cardiovascubares:  Fibrosis puliionar.
D logico Hiperpig idn., Enfermiedad de Addison, porfiria cutinea, critema
0 bulloso wultiforme. alopecia.rash, urticaria, resequedad en pict,
v Sindrome de Sjagren
CHy-CHy-01-5—Ch, Endocrinologico:  Azecspermia.esterilidad, ateofia testicular, ginccomastia ( hombres),
) (I) impotencia, amcnorrea ¥ sintomas icos cn Tujeres premenapausi
! teratdgeno.potencial. pérdida de peso, debilitamiento severo, fatiga.
o Gastrintestinales:  Nausea, vémito, moderada mucositis aconpaiiada de diarrca
vl Hepiticos: ‘Anormalidades on la envituas hepiticas, ictericia colestitica, hiperbilirmubinemia,
CHZ'CHI’O‘E‘?'CHJ enfermedad venoclusiva hepitica, necrosis hepatocclular.
10 Neuroldgicos: Visidn borrosa, confusion.
. Pulmonares: Disnca, insulicicncia respiratoria. (brosis pulmonar difusa, tos seca.
Agenic alquilante Otros: Ficbre, cataratas, alteraciones en ol eristatino, adclgazamiento de fa comea,
mchnoderia. caqueia,
CARBOFLATINO
Hematoldgicos: Trombocitopenia, neutropenia, leucopeni, aneniia.
Gastrointestinales:  Nifuseas, vémito, constipacion, diarrea.
Dermatoldgicos; Rash, unticatia, alopecia
Neuroldgicos: Neuropatia periférica, marco, confusidn, neurotoxicidad central.
Renales: Elevacion de fa creatining, aumento del BUN, hematuria, hipomagnescinia,
hiponatrenia
Agente alquilante Otros: Dolor en sitio de inyeceidn, astenia, sindrome gripal, neuritis Gptica,
ototonicidad, aumento de 1a fosfatasa alcalina, hepatotosicidad.
CARMUSTINA
(BCNU) Hematologicos: Lencopenia, trombocitopenia,
0 Gastrointestinales:  Niusea, vouito, diareen, anorexia, esofagitis, disfagia.
1l Dermaiologicos : Alapecia
CICH,CH—~N—C—NCHLH,CI lepiticos: Aucnto de las enzimas hepiticas, liperbilisrubineniia.
}l'l I =0 Pulmonares: Infiltracidn y fibrosis pulmonar,
_ Cadiovasculares: Hipotcusion
Apentes antincoplisicos Renales: Asolemia
Otros : Ataia. nchotovicrdad




CUADRO VIIC
Reacciones Adversas a Medicamentos”

Medicamento

CLORAMBUCILO
Hematolagicos: Leucopenia, trombocitopenia, anemia, ncutropenia,

Gastointestinles; — Niuscss, v6mito, anorexia, diarren,

CICHCH, - ; " L
\ Dermatoldgicos: — Alopecia,dermiatitis, tash, prurito, urticaria.
/N CH,CH,CHLO0H Hepiticos: Distninucion de la TGO.

CICHLCH, Newroldgicos: Confusidn , agitacion, atia.neusopatia periférica,

. Ocular: Diplopia. papilederma. hemorragia retinal, queratis.
Agente lquilante Otro: Estinilidad amcnorrea, aso0spermia, oligaspernia, cistitis, ficbre.
CIS-PLATINO
Hematologicos: Trombocitopenta, leucopenia, anemia,
Gastrointestinales:  Niuseas, vomito. anorexia, diarrea,
Dermalologicos:  Alopecia
o N Nenroldgicos: Toxicidad ncurelopica, agitacidn, desorientacion, paranoia.
7{ 3 Renales: Nefrolosicidad{ clevacion de I creatining, aumento def BUN )
7 "NHy Hepiticos Elevacidn dela concentracion de TGO y TGP,
Qticos: Ototoxicidad.
Cardovasculares.  Fencmeno de Raynaud, toxicidad vascular, bradicardia
Metah Pesado Otros: Hipomagnesermia hipeturicemia, hipocalemia, hiponatremia, Sindrome de
Insuficiencia de 1a Hormona Antidisectica (SIADH ), hipopotascmia, ficbre,
itritacion endovenosa, papilodema, vision borgosa, neuritis optica, mialgia
altoracion de 1a petsepeion del color, anafilaxia. fatign. pérdida del apetito.
CICLOFOSFAMIDA
(CFM) Hematoligicos: Leucopenia, trombocitopenia,

Gastrointestinakes:  Niusea, vomito, auorexia,
Dermtofigicos— Alopecia, dermatitis, wsticatsa,

0 0 lepiticos; Aunicato de los viveles de TGO ¥ TGP, icpantis, disfuncidn hepitica ocasional,
s Neurologicos: Marco.
N N o ——
, e W0 Pulimonare: 1bhtosis pulmonar intersticial.
NH \CM.CN.CI Cardiovascatares: — Miopericarditis, angioedena.

Genitovrinatio Cistitis hemorrdgica, Sindrome inapropiada de k hormana antidiurcica (SIADH)
amenorrea. ficbee. ulceracidn de fas macosas, intosicacion hidrica, fibrosis ¥
carcingma vesical, candtis,

Agente akquitante Renales Aol

Ohtos: Atasia, neltatoricidad
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CUADRO VIED

Medicamento Reaceiones Adversas a Medicamentos
CITARABINA
(ARA-C) HematolGgicos: Leucopenia, trombocitopenia, aucwia, megaloblastosis.
1, Gaslrointestinales:  Niuseas, vomito, anorenia, diarrca, sabor metdlico, disfagia, estomatitis,
. ulceracidn scvesn intestinal, pancreatitis, peritonitis, dolor abdominal,
¥ | Dermatoldgicos: Alopecia.rash, tubor facial, tromboflcbitis
o\ Oculares: Conjuntivitis, quetatitis, folofobia
Hoct, Hepiticos: Elevacion de ks TGO y TGP, clevacion de ta deshidrogenasa lictica y bifirmibina,
% Neuroldgicos: Toxicidad cercbral ( confusion, letargo), parkinsonismo, somnolencia, neuritis.
Y En Quimiolcrapia intratecal: parestesias, paraplegia.
o Cardiovasculares:  Pericarditis.
Antinictabolito Renales: R‘L‘IL‘IICI(HI U‘nnmmv o o o
Otros: Sindrome gripal.fichre antralgta mialgia, malasia, cistitis hemorrdgica,
hiperuricenuia hipefosfatemin, teratopenccidad.
DACARBACINA
(DTIC) Hematologicos: Tromhacitopenia, leucopenia, anemia, trosubosis, hemorragia cercbral inclra.
oy H Gostrointestinales:  Nauscas, vomiilo, estonsatits, diarrea.
_ | Dermatologicos: — Alopecia, rubyr facial, rash, fotosensibitidad, extravasacion (pucde ocasionar
HC—=H=N=N 7 dolor y necrosis Jocal), celulitis, hiperpigmentacion.
\ ’: Neurologicos: Parestesia facial, confusion, letargo, vision borrosa, convulsioncs,
Renales: Nefrotoxicidad( clevacion de la creatining, aumicnto det BUN )
/% Hepiticos: Elevacidn dela concentracidn de TGO ¥ TGP, necrosis heptica, anormalidades
A en fa funcion hepatica
Agente alquilante Cardivasculares:  Hipotension ortosttica
Otros: Sindromic gripal ( fcbre, cefalea. mialpia), anafilaia, taste metalico,tolerancia
después de los prineros dosis, anublipia, debilidad
DACTINOMICINA
- nJ_—:] Hematologicos: Lencopenta, trombocitopenia, ancmia, pancitopenia
{4ty Gastroinestinales:  Niusca, vomito, anorenia, mucositis, disFagia, estomantis, dolor abdonimal,
colicos.
e i I, Dermatoldgicos: Eritema, hiperpigmcntacidn, alopecia extravasacion  necrosis).cscamacion,
crupciones parccidas al acné, febitis.
v Hepiticos: Aumento de los niveles de TGO . hepatotoicidad, hepatitis, hepatomegalia,
Autibidtico antincoplisico axcilis.
Otros: Anafitania, hipoaleemia, fichre, fatiga. Ietargo
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CUADRO VILE

Reacciones Adversss a Medicanentos

Autibidtico antincoplisico

Medicantentg
DEXAMETASONA
(DXM) Heniatologicos: Leucositosts.fombocitopenta, anemia, megatoblastosis.
Gastroiniestiniafes:  Niuscas, vommto, anotesia, incremento def apetito,aumento de peso,
prncreatitis, agravacion de ks dleeras pépticas..
Dermatoligicos:  Rash, crocimicnto def velfo facial, acn, erifema faciai, equimosis, hissutismo.
Genitourinarios: Desorden mensirual { amenorrea, inregularidad menstnual),
Neurologicos: Insomio, cuforia. cefalea, vértigo, psicosis, depresion.
Cardiovasculares:  Refencitn Jiyuidos, edoma, hipertension, tromboembolia.
Ocufarcs: Cataratas, aumenio de fa presidn intraocufar.
Metabuilicos: Hiperghucemia, disminucion de Ja tolerancia a 1a ghucosa, agravasion y
Glucotorticaide pwcip.il'uuéu de le diabetes mellitus, drepesion adrenaf, hipocafemia,
tetencion de sodio
Olros: Osteaparosis, infeccidn por herpes Zoster. infeccidn por hongos, tuberculosis.
DAUNORRUBICINA
Benatolagicos: Trombocitopenia, Jeucopenia, ancmia,
Gastrointestinales  Nauseas, vomito, diareea, cstomatitis, csofagitis, angrexia, ulecracion
afosa, caterocalitls, mucositis hemorrdgica, dofor abdominal,
Denmaolagicos:  Alopecia. rash, urticariy, pigmientacion ungueal, critema
Vepiticos: Aumento de Ja bitirnubina sérica, TGO v de Ja concentracion de fosfatasa alcalina
0, Cardiovasculaees.  Areitmias, pericardits, miocarditis, cambios en ¢f EGC, cardiomiopatia.
) Local: Celulitis 0 esfacclo. por extravasacion, febitis.
o Otros: Ficbre. colotacion roja e orina, hiperuricemia, amafilaxis, nefrotoxicidad,
N, escalofrio, comvulsioncs, edenia pulmonar.
Antibiético antincoptisico
DOXORRUBICINA
Hematologicos. Letcopenia. trommbocitopenia, ancniia
Gastrointestinales.  Niusea. vomito, anoresia, wwcositis, ulceracidn y nccrosis del coldn.
csofigiis, calicos.
D logico Hiperpi (pioviamente radiadas Yalopecia, ulceraciones culdneas.
Locales: Unticaria, coulitis imensa, o esficclos por extravasacion { necrosis).
Cadiovawulares— Avtitmias, cambios ECG, depresion cardiaca, cadiomiopatia irreversible.
Onnos Culotacién tojo end otina, febre, conpuntn its, reaceiones anafifacioides. dado

sesicakdisnea, hopttomegalt, edena, cianosis. carditis, cstomatitis.
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CUADRO VI T

Medicamento Reacciones Adversas a Medicantentos -
EPIRRUBICINA
Hematologicos: Leucopenia, rombocitopenia, anemia.
Gastroimestinal: ~ Nduseas, vémito, anorexiadiarrea, mucosilis, cstomatitis.
Dermatologicos:  Alopecia,hiperpigmentacion. dermatitis, urticaria.
Laocal: Necrosis por extravasacion, rubor facial, flcbitis.
Cardiovasculares: — Arsitniias, cambios en ol EGC.
Antibidlico antincoplisico Otros Coloracidn roja cn orina, ficbre, reaccion anafilactoide, fatiga, parcstesia,
{ medicamento cn investigacion ) cefalea, scalofrio, hiperuricemia, unicosuria.
ETOPOSIDO
{VP-16) Hematologicos: Letcopenia, granulocitopenia trombocitopenia, ancinia,
N\: Gastrointestinal: ~ Niusca, vtuito , anoreia, estomatitis, dolor abdominal, diarrea, parotiditis,

disfagia, constipaciin.

Dermiatologicos:  Alopecia, prurito, flcbitis. dolor e sitio de inyeecion, hiperpigmentacion,
irritacion local.
Hipersensibilidad:  Reaccidn anafilactoide { broncocspasm, ficbie, escaloftio, disnca, taquicardia)
Cardiovasculares:  Hipotcnsion, hipertension, arritinias.
Hepiticos: Hiperbilirrubincmia, aumeato cn los niveles de transaminasas.
Neuroldgicos: Neuropatia periférica, somuolencia, fatiga, cefalca, vértigo, confusion.
Ottos: Ficbre, acidosis metabdlica,hiperuricemia.
Alcaloides vegetales
FLUOROURACIL
(5FU) Hematologicos: Leucopenia, trombocitopenia, milesupresion.
Gustrointestinal: — Mucositis , diarrea, nansea, vamito, anoresia, ulccracion gastrointestinal,
H csofagilis,
| Dermatolagicos:  Dermatilis, eritenia. fotasensibilidad. hiperpigmentacion, prurito, maculopapular,
\fo tash gencratizado, alopecia
| Hepilicos Heputits
P “H Neurologicos: Sindrome cercbelar ( cefalen, maxia cerebelar, nistagmio, confusion ), laxitud,
astenia, neurotosicidad
0 Ocular Teritacion ocular, lagrimeo excesivo, sision borsasa, folofobia
Antimclabolite Ouros: Anafifasia. pigmentacion: e vena, fichre, tromboliebitis, cpistaxis. Faringitis.

secpitclizagion, estomatitis, carditis




CUADRO VII G

Meditamento

Reaceiones Adversas a Medicamentos

IDARRUBICINA

Antibiotico antincoplisico
( Medicamento cn investigacion )

Hematoldgicos:
Gastrointestinal:
Denmatoldgicos:

Heaticos:

Cardiosnscalares:

Miclosuptesiin { Jeucopenia, trombocitoperia ), anemia
Niusca, véilo.diarrca, mucosits, encrocolits.
Alopeciacmravasacion, uricaria.

Auritinias, cardiomiopatia, cardiotnica.

Aumnento de los niveles de TGOy TGP,

IFOSFAMIDA

Agente alquilante
{ Medicamento cn investigacin }

Hematoldgicos:
Gastraintestinal:
Dermatologicos:
Hepaticos:
Genitourinarios:
Renales:
Neuroldgicos:
Otros:

Miclosupresion lencopenia, trombocitopenia, anemia,

Niusca, vémito , anorenia, constipacion,diarrca, cstomatitis.

Alopecia, rash, urticaria, dermatitis, hiperpigmentacion,

Aunenta et Jos niveles de TGO, TGP, hiperbiliruncmia,

Cistilis hemorrdgica.

Elevacion de creatinina sévica, hematuria, nefrotovicidad.

Somnolcucia, ketargo, ataia, desorientacion.confusion, psicisis deprosiva, coma,
Ficbre, hipotcnsion, hipocalemia, hif ia., flcbitis, hij

LOMUSTINA
(CCNU)

0 tHeng
r("‘;N‘Nzo
H

Agente alguilanie

Hematoldgicos:
Gastraintestinal:
Durmagologicos:
Hepiticos:
Renales;
Pulmonres:
Neuroldgicos:
Queo:

[

Miclosupresion ¢ leucopenia, trombocitopenia }
Niuseas, vomito, anorexia, mucositis, estomatitis.
Alopecia,

Aumentto de TGO ¥ TGP, hepatotoxicidad.
Disfuncion renal { incremento de ta creatiniua).
Disfuncida pulmonar, fibrosis pulmonar intersticial.
Desatientacidn, lotargo, ataxia, disartria.

Fatiga, incgularidad menstrual.

:'."‘" firie
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CUADRO VIIH

Medicamento Reacciones Adversas a Medicanientos
MECLORETAMINA
Hentatolopscos: Leticopenia, trombocitopenia .
CIHCHG Gastroinfestinal: ~ Ndusea, vomito,diarrca, anorcxia, dlcera péptica.
\ Denmatologicos:  Alopecia,irritacion tejido, nectosis por extravasacion durante la infusion, critema
,N_CHJ dermiatitis, hiperpigmentacion, prurito.
CIH,CHC Neuroldgicos. Sotunolencia, cefafea, astenia, acufenos y sordera
Otros: Sabor métalico ficbse, tinnitus, tromboflebitis, angiocd
Agente alquilanie llipcrpigl}ns::;l.:lcién. inrcgularidad menstrual, teratdgeno, necrosis Jocal,
neurotoxicida
MELFALAN
(MFL)
Hematologicos: Lencopenia, trombacitopenia, nutropenia, miclosupresian,
CHEHE Ny Gastrointestinal:  Nausca, vomito, mucositis, diarrea, _t'xlccms otales, liemorragia gastrointestinal,
| anoresia, dolor abdominal, estomatitis.
>—@‘%“?COOH Dermatologicos:  Prurito, dermuatitis, rash, alopecia, eritema.
CHLCHC H Hipersensibilidad:  Unticaria, prurito, exantema, anafilaxia
Ouro: Awmcnorrea, oligospermia. fibrosis pulimonar, cataratas, vasculitis, displasia
broncopulmonar, antralgia, hiperuricemia.
Agente alquitnte
MERCAPTOPURINA
{6-MP) Hematologicos: Leucopenia, trombocitopenia, ancmiz.
s H Gastoinlestinal, — Ocasionalinente tiusea, vamito, anoresta, dolor abdominal, diarrea y
| nucositis
H\N Dermatologicos: Necrosis por estravasacion, hiperpigmentacion, rash, eritema, alopecia.
| m - HO Hepaticos: Auiento cnzimas hepiticas, colestasis, ascitis, cocefalopatia hepitica
kN N asociada con necrosis hepitica v fibrosis severa, ictericia, licpatotoxicidad.
Otros: Ficbre.

Antimetabalito
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CUADRO Vi |

Reacciones Adversas a Medicanentos

Medicamento
MESNA
Gastrointestinal: ~ Niusea, vomilo, diarren, dolor abdominal, alieracion del gusto.
Dermatoldgicos:  Rash, urticaria,
Ouo; Letargo, cefalea, hipotension, Fatiga, falso-positivo en 13 prucba de cctonas
cnorina.
METOTRENATE
{MTX) Henratoldgicos: Lencopenia, trombocitopenia, ancmia,
Gastrointestinal: ~ Nawsca, vmilo, cstomatitis, diarrca, anorexia, hematemesis, melena, cateritis
hemortagica.
HN, N, Dermatoldgicos:  Eritema vio rash, prurito, urticaria, alopecia, fotoscusibilidad, furonculosis,
YO ()\ oy hiperpigmentacion, aend, descamacion ( dermatitis exfoliativa ), foliowlitis,
| alopeeia, dermatins.
C“”@‘“"” Genitourinatio Disfuncidn renal, inctemento de los niveles de creatinina y hematuria.
NH, l Hepdticos: Inciemento de las concentraciones de TGO, fibrosis hepatica y cirrosis,
Neuroldgicos: Neurotesicidad. aracnoiditis, encefalopatia, confusion, ataxia, irritabilidad, co,
HOOCH,CH;C---(I:-- CoOH coma, en QT IT vision borrosa, cefalea, paralisis.
H Alergicos: Ficbre, sudoracion, unticaria, rash, anafilaxia.
Antimclabolito Ocular: Conjuntivitis. excesivo lagrimeo, cataratas, fotofobia.
Pulmonaes: Fibrosis pulmenar, disnea, ncutionitis
Otro: Malasia, ostcoporasis. hiperuricenuia, anafilaxis, oligospermia reversible,
vaseulitis, nefropatia,. necrosis tubular, nefrotosicidad, cirrosis.
MITOXANTRONA
(NV) licntoldgicos: Leucopenta, trombocitopenia, anciiia,
Gastrointestinal: ~ Nausea, vomito, drarrea, muscositis, dolor abdominal, hemorragia gastrointestinal
Dermatolégicos:  Alopecia, prurita
Hlepdticos: Transtornos ¢n ol incremiento de concentraciones de TGO, hiperbilierubinemia,
Cardiovasculares: — Cardiotonico, arsitmias. taquicardia
Aergicos: Hipotensidn, niticaria, rash.
Neurnldgicos: Cefalea, convulsiones
Antibidtico antincoplisico Pulmonires: Disnca.tos.
Otros: Coloracion azul en orina, fichre. conjuntivitis. flebitis.awenorrea,ulceracion tejido

3 ECTOsis por extravasacion
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CUADRO VIl J

Medicamento Reacciones Adversas a Medicamentos
PREDNISONA Hematoldgicos: Leucositis, trombocitosis.
(PDN) Gastroimestinales:  Niuscas, vomito, anoresia, incremento del apetito,aumicnto de peso,
CHOH pancreatitis, agravacion d fas dlceras pepticas..
| Dermatologicos; Rash, hirsutisto, scnd, critcria facial, cquiniosis
CH,COOH Genitourinarios: Desorden menstrial ( amenorrea, irregularidad menstnsal).
0, ¢ Neuroldgicos: Insamnio, cuforia, cefalen, vértigo, psicosis, depresion.
. Cardiovasculares:— Retencidn liuidos, edema, hiperiensidn, trombocimbolia
H Oculares: Cataratas, aumento de la presian intraocular,
| Metabélicos: Hiperglucenia, disminucion de 1a tolerancia a fa glucosa, agravasion y
+ precipitacion de 1a diabetes mictfitus, deepesign adrenal, hipocalenia,
o retcncion de sodio.
Otros. Qsteaparsis, infeccion por herpes Zoster, infeccion por hangos.
Glucocorticoides
PROCARBACINA
lematoldgicos: Trombocitopenia, leucopenia, anemiia.
Gastointestinales:  Niuscas, s6miito, diarrca. cstomatitis, anorexia, conslipacion.
HE 0 Dermatoldgicos: Rash, fotosensibilidad, urticaria
\HC-—HM—g -@-‘3“1 RINECH, . HO Cadiovasculites: l.llpolcnsmnj l.'lqll'IC:lldl.’!. sincope. o
W )c/ Ocular:' ) Fotofobia, diplopia, pap lcdcug. I|cmonfl);mlrcmmlz
Newsologicos: Parcstesias, letargo, somuolencia, depresion, insomnio, ccfalea, transtoro
visnal, ataia, nistagmo, neurotoxicidad.
Mcti-hidracina Otros: Hematutia, ginccomastia, csterilidad, irregularidad menstrual, ficbse, mialgia,
anralgia, ncamonitis alérgica.
TIOGUANINA
(61G) Hematologicos: Lcucopenia, trombacitopenia, ancimia.
S Gastrointestinales:  Nausea, vémito, anorexia, estomatitis, diareca.
H | Dermatologicos: Rash, dermuatitis.
\N Cardiovasculares: — Broncoespasmo, colapso cardiovascular,
l m ©HP Hepiticos: Hiperbilirabincnita, incremento de las concentracioncs de TGO, ictericia,
)% N hepatotoxicidad.
HA N Renal. Llevacion BUN, elevacion de lus concentraciones de creatining sérica,
Antinctabolite liperurivemia




CUADRO VI K

“Medicamento®

Heacciones Adversas a Medicamentos

VINBMmNA
(VLB)

Henwlologicos:

Gastrointestinales:

Dermatoldgicos:
Neuroldgicos:

Pulmonares:

Leucositis, trombocitosis, ancmi

Niuscas, vémito, anorexia, constipacion, dolor abdominal, mucositis,
hemorsagia . gastrointestinal

Alopecia, fotoscnsibilidad.

Neropatia periférica { parestesias. parakisis }, newropatia autonoma

{ constipacion, tetcncidn vrinaria ), mialgia, Fenomeno Raynaud, cefalea,
depresian v malasia, pérdida de fos recflcjos tendinosos profundos.
Broncocspasmo, edema pulmonar.

Sindsonic inapropiada de fa Hormana antidiurética { SIADH ), ficbre,

Otros:

Alcaloide vegetal cardiotoxicidad. aspermia. retencién urinaria, flebitis. cclulitis, necrosis .

YINCRISTINA
(VCR) Hematolggicos: Leucopenia, trombocitopenia, anctiaa,
Gastrointestinal: Niusca, vémito, constipacio, dolor sbdominal, anorexia, diarrea, cdlicos,
Mucositis, necrosis intestinal

Dermatolgicos: Alopecia, rash, exantema.
Hepiticos: Elevacion de fas concentraciones de TGO v TGP
Neurologicos: Neuropatia perifética { parcstesias, paralisis ), ncuropatia autonoma

Pulmonarcs:

( constipacidn. retencion urinaria, ontastisis ), ataxia, mialgia, cefalca,
neurotoxicidad,
Broncocspasmos.

Geulares: Diplopia, fotofobia, atrofia dptica. ofalmoplegia.
. . Otros: Dolor mandibular, homvigeo, Sindronie inapropiado de la Horniona antidiuré
Aleloide vegell ( SIADIL ). ficbee, pancreatitis, ginecomastia, poliuria, disuria, hipertension,
hipatension,
ACIDD  FOLINICO
{LEUCOVORINA )
w‘mi):
j\W M—@-ﬂu Dermatologicos: Esantema prurito, critema
l sHo Otros: Broncocspasnio., cafikea.

An;llogo def Acido Fulnuco
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2.4.4 ASOCIACION DE MEDICAMENTOS ANTINEOPLASICOS.
QUIMIOTERAPIA COMBINADA.

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

a) LLa asociacion de citostaticos puede retardar la aparicion de resistencia tumoral
a los mismos,

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

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

d) anadlogamente, el sinergismo antitumoral producido por la citada asociacion
puede no existir para los fendmenos toxicos, 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 accién
del medicamento sobre ef ciclo celuiar @,

Se puede esquematizar la respuesta clinica a la quimioterapia combinada
de medicamentos antineoplasicos en la siguiente forma :

1) si un medicamento es capaz de producir una remision incompleta y otro usado
independientemente provoca el mismo resultado™,
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2) el empleo sucesivo de dichas medicamentos produce una respuesia de
duracidén mayor, pero siempre con remisiones incompletas @,

3) en cambio, el empieo de ambos medicamentos simultaneamente puede
producir una remisién completa y asimismo de duracién mayor .,

La quimioterapia combinada ( poliquimioterapia ) busca un efecto aditive de
toxicidad frente a las células malignas, a la vez minimiza los efectos venenosos
sobre las células normales Y.

Los diferertes medicamentos que son parte de la quimioterapia combinada
tienen mecanismos y sitios de accidn diferente .

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 sintoma que presenta una persona es consecuencia de
los medicamentos o de si se trata puramente de una asociacién fortuita'®.

Si tenemos en cuenta sélo las reacciones ciertas y probables,los resultados
que se obtengan seran inferiores a los reales, mientras que si se incluyen también
las reacciones posibles, seran superiores'®,

Ademads, 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 tratédndose en general de reacciones mas

(9)
graves'®.
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2.4.5 MEDICAMENTOS COADYUVANTES A LA QUIMIOTERAPIA
ANTINEOPLASICA

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

2.4.5.1 Antagonistas de los antifélicos : Acido Follnico

El acido folinico constituye un metabolito del acido félico formado en el
organismo, y que actualmente se prepara por sintesis quimicamente es el acido 5-
formiltetrahidrofélico y se utiliza como sal calcica®.

Farmacodinamia

Se refiere al antagonismo con los antifdlicos, el acido folinico antagoniza
los medicamentos analogos al acido félico - metotrexate - y que es capaz de
prevenir y suprimir los fenodmenos toxicos de dichos medicamentos, con
desaparicién de los transtornos mucosos y hematicos®.

Para la prevencion o" rescate cuando se utilizan dosis altas de
metotrexate, la administracién de acido Folinico evita o atenua en gran parte los
fendmenos tdxicos, si afectar su accidon antineoplasica®'®.

Mecanismo de accién

El acido Folinico actua obviando los fendmenos de carencia, del acido
folico, que producen los antifdlicos, 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 fendmenos téxicos de los antifdlicos® ',
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Para explicar el antidotismo del a&cido Folinico frente al Metotrexate en
dosis elevadas, sin que se pierda la accion antineoplasica del antimetabolito, se
acepta que la célula neoplasica, a la inversa de lo que sucede con la célula
normal es poco permeable a la entrada del acido Folinico en su interior, no
evitando su accion antagonica con el Metotrexate, mientras que las células
normales del organismo son permeables a ellas ®. Fig 3

METOTREXATE

LEUCCOVORINA

Fig.3. Mecanismo de accién del Acido Folinico

Farmacocinética

El acido Folinico se absorbe bastante bien por via bucal, pero mejor por las
vias parenterales como la IM. Llegada a la sangre, desaparece rapidamente en 2
horas, para pasar a los tejidos y llega faciimente al liquido cefalorraquideo;: se
excreta por el rinén, un 10 - 20% como tal y el resto como metabolitos @,

Interacciones Farmacoldgicas
La Leucovorina inhibe la accién del Metotrexatet*?"

Reacciones adversas

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

De {a corteza suprarrenal se obtuvierdn en 1927 extractos adrenocorticales
activos de animales domésticos capaces de prolongar la vida de los animales®"

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

Glucocorticoides naturales. Poseen una accién preponderante reguladora
del metabolismo organico, especialmente de los hidratos de carbono. Sin
embargo actian también sobre el metabolismo de las proteinas y lipidos, y
poseen una accién reguladora sobre el metabolismo de los electrdlitos, En la
corteza suprarrenal se encuentran los siguientes corticosteroides: Corlicosterona
y la cortisona,hidrocortisona®®.

Glucocorticoides modificados. Se ha meodificado la estructura quimica de
la cortisona y sobre todo de la hidrocortisona. La deshidrogenacién permite la
introduccién de un doble entace entre los carbonos 1 y 2 de la cortisona dando
lugar a los denominados delta derivados a los que pertenece la Prednisona®.

La fluoracién a nivel de carbono 6 o 9 aumenta sensiblemente la actividad
de los glucocorticoides a la que pertenece ia Dexametasona®,

Actividad bioldgica

Los glucocorticoides parecen afectar a todas las células, aunque no de la
misma manera. E! interés se enfoca principalmente en sus efeclos
antiinflamatorios e inmunosupresores. Previenen la liberaciéon de varias enzimas
liticas que no solo extienden el dafo tisular durante la inflamacion sino que
también generan sustancias leucotacticas"”.
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Los efectos antiinflamatorios incluyen retardo de la migracién de los
leucocitos polimorfonucleares, supresiéon de la reparacion y granulacion,
reduccién de la velocidad de sedimentacion y disminucién de la produccion de la
proteina C reactiva."”

Los glucocorticoides no afectan la interaccion antigeno-anticuerpo o la
liberacion de mediadores en la hipersensibilidad inmediata. Los efectos
inmunosupresores pueden deberse en parte a la fagocitosis y del proceso de
inmunoinformacién y en parte al la disminucidon del nimero de eosindfilos y
linfocitos. "'

Accidn en procesos malignos: Los glucocorticoides pueden ser paliativos
en la Leucemia Aguda y forman parte de ciertas combinaciones antineoplasicas,
producen una remisiéon clinica y hematoldgica, especialmente en nifios, pero de
poca duracién, produciéndose indefectiblemente la recaida - efectos analogos se
obtienen en la Enfermedad de Hodgkin®'".

Farmacocinética

Todos los glucocorticoides son absorbidos rapida y facilmente en el tracto
gastrointestinal, pero algunos en particutar los naturales,son destruidos
rapidamente en su pasaje por el higado de modo que resuitan muy poco efectivos
cuando se les administra por VO, y por ic tanto,deben aplicarse por via
parenteral ©*”

En el plasmo los glucocorticoides estan unidos a la globulina fijadora de
corticosteroides ( CBG transcortina, alfa . globulina) y a la albumina, que sirven
como vehiculo de transporte. Menos de! 1% se excreta sin modificaciones®.

Interacciones Farmacoldgicas

Los giucocorticoides disminuyen la actividad hipoglucemiante de la insulina
y de los hipoglucemiantes orales de modo que deben ajustarse las dosis a los
medicamentos antidiabéticos '™
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Los glucocorticoides causan hipokalemia y pueden exagerar los efectos
hipokalémicos de los diuréticos -

Los glucocorticoides aumentan los _efectos ulcerogénicos de los
medicamentos antiinflamatorios no esteroides"™

Reacciones adversas

Ver cuadro Vil | ( que se presenta en este documento en la pagina 73 ).

20



OBJETIVO

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

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

Debido a que un medicamento puede producir reacciones

adversas e interacciones farmacolégicas, la cantidad de ellos guardara una

relaciéon proporcional al ndmero de medicamentos administrados

simultaneamente.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se sabe que la posibilidad de que se presenten reacciones adversas en
pacientes oncohematolégicos aumenta. conforme se incrementa el ndmero de
medicamentos que se administran concomitantemente en una terapia, este tipo de
pacientes reciben tratamientos con medicamentos citostaticos que provocan
reacciones adversas que requiren de la administracion 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 ia 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 10 %, de 10 a 15 medicamentos es de 20 % y mas de 15
medicamentos es del 40 %. ¢Cuadl es la frecuencia de reacciones adversas en
nuestros pacientes que reciben un promedio de 8 medicamentos simultaneos? .



METODOLOGIA

FASE 1

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

a) Farmacos citostaticos mas frecuentemente utilizados en el
Departamento de Hematologia.
b) Farmacos citostaticos mas wusados en cada padecimiento.

c) Medicamentos no citostaticos mas utilizados en cada padecimiento.

d) Determinacidn de los criterios de seleccion de pacientes,
medicamentos y padecimiento para incluir la Fase il.
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DIAGRAMA DE FLUJO

FASE
ESTUDIO RETROSPECTIVO
f 1 oo T
Medicamentos més Medicamentos citosta ticas | |Medicamentos o costa ficos frecuencia del
utizados en el Departamenty Ublizados en cada utizados en cada Diagnfstcn
de Hematologi @ padear[nemo padeu‘mmnlo 2

Farmacia Farmacia
del dela
Hospitd Consutta

Revisién
de Expedientes




FASE Il

Para la fase 1! se llevd acabo una seleccion de pacientes tanto
ambulantorios como hospitalizados, se tomardn encuenta a todos aquellos que
ingresardn al Departamento de Hematologia durante seis meses .

1. Segun régimen de atencién médico :

A) Ambulatorio y Hospitalizado :

- Caracteristicas de los pacientes

Concientes

Cualquier nivel intelectual
Quimioterapia previa 6 inicial
Cualquier edad

Cualquier sexo

- Caracteristicas Patoldogicas

-

Cronicidad

* Tipo de Enfermedad

- Leucemia Linfloblastica Aguda
- Leucemia Mieloblastica Aguda
- Enfermedad Hodgkin

- Linformma No Hodgkin

- Mieloma Mdltiple

* Cualquier severidad
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2. Seguimiento a pacientes

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

3. Comunicacidn Voluntaria

Esta comunicacidn se hize en forma oral, durante el tiempo en que el
paciente estaba hospitalizado o iba a consulta externa., la cual nos permitio
detectar las reacciones adversas presentadas por la Quimioterapia administrada y
en que momento se presentarén , es decir, si durante ¢ después de la
administracion.

4.Evaluacién de la Causalidad de la RAM

Una vez obtenida la informacién se aplico el Algoritmo de Naranjo al
esquema terapeutico del paciente., con este Algoritmo se pudo clasificar la
reaccion adversa presentada en cada paciente.
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DIAGRAMA DE FLUJO

FASEl

I Seleccid n de paciertes J

Inclusié n de pacientes con
Padecimientos Oncohematolo gicos

1

[
I Hospitalizados I I Ambutantorios
i |
i.
| Criterios de Inciusién '
i
I 1
Paciente L Patologi a l
T
I I —
-Conscientes | Tipo de Padecimienio Cronicidad
-Cualquier Nivel Intel; + Hh—EH |
-Qt. Previa o Inicial -LMA -MM
-Cualquier edad y sexo -LNH
Seguimiento del Paciente
* Hoja de Seguimiento

|

Comunicacio n Voluntaria
* Interrogatorio
*Anamnesis Farmacold gica
*Pérfil Terapé wtico y Reporte de RAM

Evaluacion de la Causalidad de la RAM
* Algoxitmo de Naranjo
" Gravedad de la RAM
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RESULTADOS

ESTUDIO RETROSPECTIVO
( FASE 1)

TABLA No.1. TOTAL DE EXPEDIENTES REVISADOS

¥ Diagnésticas ' ol No. de pacicntes .
et SR 1S A __{ Expedicntes ) -
LLA 65
LDMA 24
LNH G3 23.98
EU 47 17.07
MM 63 24.33
Total 263 9. 18

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

L - Disgmoistico .No; de pacientes ) i Yo
. L ST RAM . o
LLA 28 43.07
LDMA 9 37.8
LNH 8 12.69
EH 19 4042
MM 37 S7.81
Total 263 101

n= Total de pacientes por padecimiento
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TABLA No. 3A.

TABLA No.3. REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS ( RAM ) POR PADECIMIENTO

LLA

. “RAM - =%
Fichre 29,26
Cefalca 1219
Ancmia 12.19
| Neutropenia 12.19
Dolor_Adominal 31

.31
7.31
7.31

Trombaocitopenia

TABLA No. 3B.

LMA

RAM - P

Nilusea

Fichre

Tos c/expectoracidn

Dolor ésca pralizado, 1R.18
Petequiang 18.18
Vomito 9.09
Cefalea 9.09
Dolor Adominal 9.09
Inf. por Gérmenes Oport. 2.09

TABLA No. 3C.

LNH

RANM
Dolor Abdominal
Fichre
Cefalca
Anrtralpi

Alopecin
N.

Vamito

Diarrca

Edema Extremidades
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TABLA No.3D. EH

R o RANL 5
LArtralpia

Astenia
Niuscas
Tas sccn
Inf. por pérmencs Oport.
Ficbre
Vomito
Ancmia
Necuropatia

TABLA No. 3E. MM

RAM -

L gFfl

Insomnio
Escalofrio
N A

7.69
Cefalca .18
Diarren 5.38
Estrciiimicnto 5.38
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TABLA No.4.

PRINCIPALES

RAM EN LOS DIFERENTES PADECIMIENTOS

: ~ PADECIMIENTOS i -
LLA LMA LNH EH hI 9,31
RANM Yo Yo Yo Yo Yo
Fichre 29.26 18.18 17.39 8.10 12.30
Cefalen 12.19 2.09 17.39 - 6185
Niuseas - 1R.18 8.69 10.81 -
Vémito - 9.09 8.69 B.10 -
| Dolor Abd. 7.31 2.09 21.73 - -
[ Diarrea - - #.69 - s.38
| Edema Ext. 7.31 - 8.69 - -
Inf. x pérmenes - 9.09 - 8.10 -
Ancmin 12,19 - - 8.10 -
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ESTUDIOS PROSPECTIVO ( FASE It )

TABLA No. 5. TOTAL DE PACIENTES. {( Tanto de Cénsulta Externa como Hospitalizado ).

No: de’pacicntes = 2Ry
39 .
18
26
12
26

Total 121 100

TABLA No.6. TOTAL DE PACIENTES EN CONSULTA EXTERNA

No. de pacientes: -

.. Diapndstico . -*
LLA 18"

LNA E)
LNH 17
EN 11
MM 17*
Total 67 55.37

TABLA No. 7. TOTAL DE PACIENTES HOSPITALIZADOS

v - Dingaéatico oo 1 oi e ot No.o de paeientess: il
LLA 22~
LMA 14
LNH 9
EH 1
MM 10=
Total 56 36.28

Nota: * En estos padecimientos, 1 paciente en cada caso fue evaluado tanto en Consulta
como
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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
LIMA 18 17 93.43
LNH__ - 26 25 96.15
EH 12 9 IS0
MM 26 25 U6.15
Taotal 121 109 20.08

TABLA No. 9. FRECUENC!IA DE PACIENTES QUE PRESENTAN RAM POR PADECIMIENTO EN
CONSULTA EXTERNA

EH 11 8 72.72
MM 17 14 #2.38
Total 67 51 76.11

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

-2 ¥ Diagndstico,

LLA
LMA
LNH
EH
MM

100
100
HE.88
100
100

Total S 98.21
n=Toial de i por imi

Nota: *En estos padecimientos. 1 pacientc en cada caso fué evaluado 1anto en Consulta Externa como
hospitalizado.



TABLA No. 11, ALGORITMO DE NARANJO REALIZADO A PACIENTES DE CONSULTA EXTERNA PARA CADA PADECIMIENTO
{ el resultado, es decir la Causalidad, se ancta en la columna correspondiente)

TABLA No. 11A. LLA

LLA ESQUEMA 1 ESQUEMA2 ESQUEMA 3 ESQUEMA 4
RAM’ DXMARACMTX/ 6MP 6MPIMTX NV,VCRARAC,
PDN.6-MP PON(MOAR) ¢
Cavsalidad |~ % | Cawsalidad % Causalidad % Causalidad %
Vémito 2 100 - - - - - - - -
Cefalea 3 100 - - 2 33.33 2 50 - -
Dolor Espalda - - . . 3 B3 - - - -
Estrefiimicnio 3 100 2 133 1 Kik] - - -
Asteria - - - - 2 333 - - - -
Anorexia - - - 2 3133 - - - -
Rash - - - - 2 1333 - - - -
Alopecia - . - - - . 2 50 - -
Escaloftio 2 100 - - - - - - - -
Niuseas 2 1] 23 66,06 - - - - - -
Diarrca 3 100 - - - - - - - -
Sindrome Gripal - - . . . - - - <100
Ardor G, - - 3 1.3 . - - . -
Tolat de pacicntcs 18 | 5.55 3 16.66 k] 16.66 1 11.1) 1 5.55
Nota:
Esquema 10 QT AT, Dexametasona Metotrexate, Cilarabina/Prednisona Mercaptopurina CAUSALIDAD
Esquema 2 Mercaploparina 1. Dudosa
Esquema 3: Mercaptopurina, Melotrexate 2. Posible
Esquema 4: MOAP. Mitoxantrone, Vincristing, Citarabina, Preduisona 3. Prabable
Estucria §; COAP. Ciclofosfamida, Vincristing, Citarabina v Prodnisona 4. Probada
- Ausencia de RAM
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TABLA No. 11 B, LMA

RAM ESQUEMA { " ESQUEMA,
ARAC/DAUNO - <. 6-MPPDN %7
Causalidd % Causalidnd %
Ancmia - - 2 50
Niuscas 2 100 -
Vomito 1 (1] - -
Aumicnto de Apctito - - 2 0
Diarica 2 50
Artralgia 2 50
Sindromc Cushing - - 2 50
Total de pacicnies = 4 | 25 2 50
Nola:
Esquema 1: Cilarabina , Daunorrubicina CAUSALIDAD
Esquema 2: Metcaplopuring, Preduisona 1. Dudosa
2. Posible
3. Probable
4. Probada
- Ausciicia de RAM
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TABLA No. 11 C. LNH

RAM ESQUEMA) ESQUEMA 2 ESQUEMA 3 ESQUEMA 4
CHOP-B CHop MVD. COMLA
C % C % C % C %

Cansancio 2 0 - - B . . .
Marco - - - . . . . .
Hipersensibitidad - - - . . - . .
Diarrea 2 0 - - - . . .
Niuscas 21 40 - - - . 2 100
Alopetia 2 10 3 50 - - . .

Jeso 2 20 22 100 B . . .

apelito - . - - . . . .
Ardor G.I. - - 2 50 - . . B
Inflamacion Abd. - ] 50 . . - . . . B
Ernuplos . 1 50 - . . - . . .
Disuria - - . . B . . . 2 ny .
astenia 2 20 B . . . . - ] 31333 .
Somnolericia 2 i) - - - . . - ) B33 -
Angustia - - - . - - . - 1 By :
Calambres . - - - - - - - 4 3333 -
Molestia G.I. - - - - - - 2 100 - - -
Prurito - - - - - - 2 100 - - -
Sindrome pripal - - - - - - 2 10 - - -
Cefalea - - - - - - 2 100 - - -
Dotor abxlominal 2 20 - . . - 1 100 . R .
Dolor 6sco - - - - - - 2 100 - . A
Fdenia Ext. 2 0 - - 2 100 - - - - -
Escalofrio 22 10 . . . . . . . N X
Ficbre 21 40 - - . B . . . . R
Dialresis 2 20 . . - . - N . N R
Necrosis § est. 3 ] - - - - - . . - .
Anorexia 2 pi - - - - . . . . .
Vimito 2 P - - - - . . . . .
Hipolension ! 0 - - - - . . . - .
Autralyi 1 0 . - - - - - - N .
Total pac. = 17 5 14l 2 11.76 | S48 1 pEH] 3 17.64 23.5
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Acotaciones de la pagina anterior:

Nota:

Esquema ): CHOP-B . Ciclofosfamida, Epirrubicina, Vincristina, Preduisona- Bleomicina

Esquema2: CHOP:  Ciclofosfamida, Epirrubicina, Vincristia, Predni

Esquema3: MVD:  Mitoxantronc, Vinblasting Dacatbacina,

Esquema 4: COMLA:  Ciclofosfamida, Vincristina Metotrexate, Citarabina, Ac. Folinico

Esquema 5: MINE:  Mitoxanirone, {fostamida, EtGposido. Mesna.

Esquema 6: P/C : Di ctasona,Prednisona,Episrubicina, CiclofosFamid, E|6posidol
Metotrexate, Vincristina,Bleomicina, Citarabina, Desametasona

[}

CAUSALIDAD
1. Dudosa
2. Posible
3. Probable
4, Probada
- Auscncia de RAM



TABLA N, 11D. EH

RAM ESQUEMA | ESQUEMA2 ESQUEMA 3 ESQUEMA 4
EBVD < CMoPP MINE C-MOPP/EBVD .-
Causalidnd % Causalidad % Causalidnd % Causalidad %
Alopecia 22 10 2 1 3 [ - -
Niuseas 23322 10 - - 2 100 - -
Somnolenciz - - . - 2 L] - -
Aum.cnlo de peso 1 20 2 100 . - 1 0
Estrcilimienta - - 3 100 - - - -
Diarca - - - - - - 2 100
Calawbres 3 0 - - - - - -
Vomito 212 [£1] - - - - - .
Edema Extremidndes 3 0 - - - - - -
Cansancio 22 1 .
Inflamacidn abdominal 2 20 -
Urticaria 2 20 -
Ardor GJ. 2 il -
Prurite 3 ] -
Marco .22, §0 -
Astenia 2 20 -
Escalolrio 1 20 . - - . - -
Erilcma 3 10 B - . - - .
Sindrome pripal 2 20 - - . - - .
Total pac.= 11 5 45,45 ] 9.09 ] 909 1 9.09
Nota:
Esquema ) EBVD. Epirrubicina Blcomicina, Vinblasting, Dacarbasina CAUSALIDAD
Esquema 2: CMOPP, Ciclofosfamida o Mostazn Milsogenada. Vincristina,Procarbasina, Prednisona 1. Dudosa
Esquema 3 MINE. Mitoxantronc, Ifosfamida Mesna, VP-16 2. Posible
Esquema 4; C-MOPPEBVD.  Conmprende los modicamentos de §y 2 3. Probable
4. Probada
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TABLA No. 11E. MM

RAM ESQUEMA 1 ESQUENA?2 ESQUEMA 3 ESQUEMA 4
COMP-IFN comp M-P CoMPA -

Cansatidnd % | Cousalidad [ % | Causalidnd | % | Cousalidad | %
Aum. peso - - - - - - - -
Astenia - - - - 2 50 2 100
Niscas 3 1333 232 1 32 100 . - - -
Alopecia . . 1 ) - . . X . .
Vémito 2 RiRY} 3 nn 2 S - - - .
Esircilimicnto - 2 nn - - 1 100 - -
Dif. caminar . - 2 ny . . . . . .
Escalofrio 332 (G4 - - - - - - . -
Cefalea 2 1B - - - - - - - -
Ardor G.1. 23 06,66 - - 2 100 - -
Fichie 3 RIR] - - - - - - . B
Inl. Abd. 2 333 - - - . - - . .
Anorexia 2 kIR - - - - - - B .
Dolor Espalda ] n3 - . - . 2 100 . .
Boca seca - . . . B . 2 [ B 5
Total pac =17 3 1764 3 1764 2 11.76 1 588 2 11.76
Nota:
Esquema 3. COMIMIFN, Ciclofoshamida, Vincristina Mcllalin, Prednisona- nicefergn CAUSALIDAD
Esquema 2. COMP. Ciclofosmamida, Vincristing, Mclfalin y Prodnisona 1. Dudosa
Esquema 3. M-P. Melfalin. Prednisonit 2. Posible
Esquemz 4. COMPA. Ciclofosfamida, Vincristina,Melfalin, Prednisona, Daunorrubicina 3. Probable
Esquema 5. BCNUM-; Carmustista, Melfalin y Prcdnisona 4. Probada

Esquena 6. BCNU|
Esquema 7. BCNU,

M-PDauno.  Carmustioe, Melfalin, Prednisoria, Daunornbicim
Cloram,DXM.  Carmustina.clotambucil Dexmctasona



TABLA No. 12. PRINCIPALES RAM EN LOS DIFERENTES PADECIMIENTOS

PADECIMIENTOS
LLA LMA LNH BN
RAM % % % % L

Niuseas 1666 25 1941 5L 3529 3L
Vémito 55 25 548 nn 1764 13.43
Alopecia 55 - 2941 36.36 588 1641
Diarrca 5.5 25 17.64 .09 - 895
Argor GI. 5.5 - 11.76 919 2352 1194
Astenia 55 - 1176 909 1764 10.44
Aumento peso - - 23.52 21.21 3.8% 11.94
Anoresia 55 - 548 - 5.88 41

fimi 16.66 - - 949 1176 895
Escalolrio 5.5 - 11.76 409 1764 104
Cefalea 16.66 - 588 - 588 746
Ficbre - - 1176 - 5.88 447
Inl. Abd. . . 588 949 5.8% 447
Marco - - 1176 3636 . 395
Somnolencia - - .76 909 - 4
Edema Ext, - - 11.76 9.09 - 4
Sid_gripal 55 - S48 9.09 . 347
Dolor Espalda 55 : - - . 11.76 447



TABLANo, 13. PORCENTAJE DE LA CAUSALIDAD DE LA RAM . MEDIANTE EL ALGORITMO DE NARANJO,

TABLANo. 13A. LLA

£5Q.1 ESQ. 2 BSQ.3 ESQ4 .5 iE8Q.5:
. ARACMTNS - 6-Mp G-MPMTY MOAP . '[ = COAP:,
VDNMTX B
CAUSALIDAD | No. Pac % | NoPac| % {NoPac] % |NoPac| % [NoPac| %
DUDUSA - - - - - - . - -
POSIBLE 3 50 2 50 5 $3.33 1 10 1 10
PROBABLE 3 50 2 50 i 0 B . . .
PROBADA - - - - . - -
Total_de RAM [ 4 [ 2 |
Pacicnles | 4 - [ 2 S
Pac. YRAM )] 1 3 0 4
TABLA No. 13 B. LMA

ESQUEMAL -

ARACIDAUNO
CAUSALIDAD No. Pac. %
DUDOSA . -
POSIBLE 2 100 5 160
PROBABLE - - - .
PROBADA . . . R
Tolal de RAM 2 5
Pacicntes | 3
Pac. SRAM 0 |

o



TABLA No.13C. LNH

£5Q.1 ESQ.2 ESQ.3 ESQ.4 ) ESQS.

CHOP-B CHOP MVD COMLA -~ MINE -
CAUSALIDAD _ {No.Pac.y % |No.Pac} % |NoPac] % {NoPac| % | No Pa.
DUDOSA N A . R R . N B B B R N
POSIBLE 19 i 5 {813 | 10 7 (] [ 75 9 642
PROBABLE 1 10.5 | 16.6 - - - - | 125 5 357
PROBADA - - - - - - - - 1 12.5 - .
Total de RAM 21 1 | 7 3 4
Pacientes [ 2 I | 3 4
Pac. SRAM 1 [1 0 0 [ 1

TABLA No. 13D, El

ESQUEMA | ESQUEMA2 ESQUEMA 3 ESQUEMA4. -
EBVD C-MOPE - MINE CMOPPEBVD

CAUSALIDAD No.Pac| % [NoPac) % [NoPac| % [NoPac| %
DUDOSA - . - - - - - -
POSIBLE 2] 7117 2 06,060 2 066.06 2 1
PROBABLE [{ 2n | nn | ny - .
PROBADA . . . . . . . .
Total dc RAM ii 3 3 2

Pacientes 7 | | !

Pac. YRAM 2 [0 0 (t
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TABLANo, 13E. MM

ESQUEMA 1 ESQUEMA 2 - | ESQUEMA3 ESQUEMM ESQUEMA 5 -
COMP-IFN COMP M-P COMPA BONUM-P- "
CAUSALIDAD No.Pac. i % [NoPac] % INoPac| % INofac | % iNo.Pc| %
DUDOSA - . . . . - . . . .
POSIBLE 1 5833 5 7142 4 [ s 100 2 i0
PROBABLE 5 4166 2 .57 1 20 - - - -
PROBADA - - - - - - - - - -
Total de RAM. 12 7 5 5 2 -
Pacicntes 3 3 4 3 2
Pac. YRAM [ I 2 2 0
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“ABLA No. 14. RESUMEN: ESQUEMAS TERAPEUTICOS QUE PRESENTAN MAYOR NUMERO DE RAM
. EN CONSULTA EXTERNA

v PADECIMIENTOS -
RAM CHOP-B
Ccfalea 2 - -
: DolorEspalda 3 - -
: Estrifiimicnto 2 - -
Astenia 2 - 2
Anores 2 - 2
Rash 2 - -
Ancmia - - - -
Aum. apetito - 2 - -
Diarrea - 2 - -
Anralgia - 2 - -
Sin. Cushing - 2 - -
Cansancio - - -
Niuscas - - K
Alopecia - - -
Aum. peso. - - 23 -
Sammnolencia - - 2 - -
Dolor Abd - - 2 - -
| Edema Ext. - - 2 3 -
scalofrio - - 22 2
Fibre - - 22 -
Diaforesis - - 2 N
Nccrosis - - - -
| Vomito - - E 2.3.2 a
Hipotensién - - 2 - M
| Calambres - - - 3 -
[Inf_Abd. - - z 3 £
| Urticaria - - - 2 -
Ardor G.I. - - - 2 2.3
Prurilto - - - - 2 -
[Rarco - - - 2223 -
| Eriteima - - ~ S -
— - " 3 "
3 2 3 5 3
CAUSALIDAD
1. Dudosa
2. Posible
3. Probable
4. Probada
- -. Auscncia de RAM
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TABLA No. 15 RESUMEN ESQUEMAS TERAPEUTICOS QUE PRESENTAN MAYOR RAM

“LLA LMA LN EH

6-MPMTX 6-MP CHOP-B EBVD -
CAUSALIDAD No. Pac. % No. Pac. % No. Pac. % No. Pac. %
DUDOSA - - - - . - -
POSIBLE 5 3333 5 1% 19 47 21 nn
PROBABLE 1 20 - - 2 10.52 [ 2.1
PROBADA . - - - - - -
Tolal RAM [ § ] i
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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

TABLANo. 16 A, LLA

. ESQUEMA 1 ESQUEMAL ESQUEMAS. ESQUEMA4 - ESQUEMA 5
RAM DXMARACMTXS 6Mp 6-MP/MTX NV,VCR.ARAC, CFM.VCR,ARAC,
PINS-MP DN (\10M‘} “PDN (COAP)
1 Cravedad ] % ] Graselad | % , Grasedad ] % ] Grasedad ] % Grzstdad %
Vomito | I T A A O | . 5 5
Cefalea T o | | | 2 Twan ]l 1 | s - -
Dolor Espalda - - Ty e ] 1T - - -
Esuciimiclo 1 i IS I S I I A - :
Astenin . . N R uy - - .
Anorexi - 1 -1 un ] K
Rash | ] - 1 2 FRER| - -
Alapecia [ - - 1 - - - - 2 5 y
Escalofrio [ m ] R . . .
Nauscas 1 | 22 66,66 . . . . . .
Diarrea 1 2 Ton - - - - - .
Sindrome Gripal 1 - . S O - 2 i
Ardoc G, -1 - 1 wa | - [ - 1 - B R B
Touldepacientes 18 [ 1 | 53 E A AT A I I T Y

1

GRAVEDAD DELA RAM
I. LEVE

2. MODERADA

3, GRAVE

4 LETAL

- AUSENCIA DE RAM



TABLA No. 16 B. LMA

Lo RAM T ] 0 ESQUEMAL kT ESQUEMA:
i - ARAC/DAUNG - - G MPIPDN
Gravednd % Gravedad

Ancmin - - 2

Niuscas 2 100 - .

Vowito 2 100 - -

Aumento de Apelito - - 1 i

Diarrca - - ] 50

Adralgia - - 1 50

Sindrome Cushing - - 2 b

Tolal de pacicnies = 4 1 25 2 50
GRAVEDAD DELA RAM
I. LEVE
2. MODERADA
3.GRAVE
4.LETAL
- AUSENCIA DE RAM

15



TABLA No. 16 C. LN

RAM ESQUEMA | ESQUEMA2 ESQUEMA3 . | ESQUEMA4 | . ESQUEMAS: <
CHOP-B - ChoP MVD - COMLA ‘MINE - ©
Grvedwd} %  [Grvedad] %  JGewedd] %  1Gravedad] %  (Grawvedd] %

Cansancio 1 0 - - - - - - Li 06.66
Marco - - - - . - . . . B
Hlipersensibilidad - - - . . B . . . R
Diarrea 2 N - - - - - - - -
Niuscas 22 40 - - - 2 10 - -
Alopecia 2} 40 2 50 . . . . . .

peso | 20 1.1 100 - - - - - .

apetito - - - . - . R . N N
Ardor G, - - 2 50 - . . - 2 313 - -
Inflamacidn Abd. - - 2 50 - - - . . . - .
Enuiptos - - i 50 - - - - - - - -
Disuria - - - - - - . . 2 ny» - .
astenia | 20 - - - . - - 1 3333 - -
Somnolctcia | i} . - . . - - | X)) . .
Angustia - . - - - - - - 1 33.33 - -
Calanibies - - - - - - - - 3 3133 - -
Molestia G.1. - . . . - - b 100 . . . .
Prurite . - - - - - i 100 - - - -
Sindronie gripal - - - - - - 2 10 - . . -
Celales - - - - B B ] 100 . . B .
Dolor abd 1 20 . . . - 1 100 - . . -
Dolor dsco - - - - - - - - - - 1 2
Edema Ext. 2 0 . - 1 it - . . . B N
Escalofiio 1.1 4 . - - - - . - - - -
Fichre 2.2 40 - - - - . . . . B .
Diaforesis i 20 - - B B . . B B - -
Nectosis x exl. 3 0 - - - - - - - N o
Anorexia 1 0 - - - - - - -
Viimito 1 0 - - - - . . .
Hipotension 3 0 . . . - - . .
Adralgia ] 0 . - - - - - -
Tolal pac. = |7 5 2941 1 1176 3 17.64 1 5.8% |

1t}




Acolaciones de - pigina anterior:

GRAVEDAD DELA RAM
1. LEVE
2. MODERADA
3. GRAVE
4. LETAL
- AUSENCIA DE RAM

tu



TABLA Ne. 16D, EYl

PORAM U UESQUEMAT il CESQUEMAR v ff e ESQUEMA 3 |1 i ESQUEMAS,
) ERVD - CCMOPPT - - MINEE - C-MOPF/EBVD
Gravedad % Gravedad % Gravedad % Gravedad %
Alopecia 12 40 2 100 2 100 - -
Nauscas 22211 10 - - 2 10 - -
Samnolencia . - - . ] o0 R .
Aum.cnto de peso | 20 | 100 - - 1 100
Estredimicto . - 2 100 . . . .
Diarrca . - . . . . 2 100
Calambres | 0 B .- . . . .
Vomito 222 [¢] - . . . . .
Ldema Extremidades I L - R - . .
Cansancio L 0 - - Ce L L. L. -
Inflamsacicn abdominal | 20 - . e .
Urticaria 2 0 - - . -
Ardor G.L. 2 A0 . - . -
Prurito 1 i} - . . .
Marco 111 [ - . - -
Aslenia | 20 . . . . R .
Escalofria | )] - R . . [ -
Eritema 2 0 - . . SRR R © .
Sindrome pripal 2 0 - - . . . .
Total pac. = 11 5 4545 1 2.409 I 909 1 92.09

GRAVEDAD DELA RAM
1. LEVE

1. MODERADA

3. GRAVE
4. LETAL

-. AUSENCIA DE RAM

[#]]




TABLA No, 16 E. MM

. RAM ESQUEMA1 | ESQUEMA2 | ESQUEMAJ | ESQUEMAJ | ESQUEMAS.
v COMP-IFN COMP M-P COMPA BCNU, M-P..
Grovedad | % {Grvedad} % | Gravedad] % | Grwedad } % (Crovedad] %
Auti. peso - - - - - - - | St
Astenia - - - - 1 50 | 100 1 50
Niuseas 2 BB 22 [lw] 22 10 . - .
Aloecia - 1 1an - - . - -
Votnito 2 3333 2 3133 2 50 - - - -
Estredimicnlo - - 2 3 - - 2 1K) . -
Dil. caniina - - 3 nyl - - - - - -
Escalofria 111 10 - - - - - - . -
Cefalea { 3333 - - - - - - - -
Ardor G, 22 | 6666 - . 1 innl 2 10 . -
Ficbre 2 1R - - - - - - .
Inf Abl i 3333 - - - - . . . .
Anorexia 1 3133 - - - - - - - -
Dolor Espalda | Riki) - - - - | ] - -
Boca seca . - - - - - 1 (L} - -
Total pac = |7 3 17.64 3 17.64 2 1176 ! 588 2 11.76
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GRAVEDAD DE LA RAM
1. LEVE

2. MODERADA
3.GRAVE
4.LETAL

« AUSENCIA DERAM



TABLA No. 17. RESUMEN. PORCENTAJE DE LA GRAVEDAD DE LA RAM POR ESQUEMA DE ACUERDO A LA OMS POR PADECIMIENTO

TABLANo. 17 A, LLA

ESQ. | ESQ. 2 ESQ.3 ESQ.4 < ESQ.5
ARACMTXY -MP 6-MPMTX TMOAP -V COAP
PONMTX ) e 2
GRAVEDAD  [No.Pac | % {NoPac { % [NoPic| % (NoPac| % |NoPac.| %
LEVE 3 5 - - 2 133 I 50 - -
MODERADA 3 S0 4 {1 1 laeo0] 1 St | |l
GRAVE - - - - . . - . .
LETAL - - - - - - . - . -
Total RAM [ 4 0 2 {
TABLA No. 17A. LMA
ESQUEMA 1 . ESQUEMA 2 ¢
ARAC/DAURO 6-MP/PDN
GRAVEDAD No. Pac. % No. Pac, %
LEVE - - | 20
MODERADA 2 100 14 X
GRAVE - . . .
LETAL ) - - - -
Total RAM 2 5

[+



TABLA No. 17 C. LNH

. ESQ. 1 ESQ.2 ESQ.3 - ESQ4
CHOP-B  CHoP MVD (COMLA -+
GRAVEDAD | No.Pac. | % | NoPac. | % | NoPac | % | NoPac. | % .Pac.
LEVE 9 428 3 50 1 1 3 28 5 62.5 [3 428
MODERADA W J46] 3 M) - -1 4 st 3 |ms| 9 61
GRAVE 7 L) - |- - -1 . N : B . .
LETAL . S O T P I ; " N N s
Tolal RAM 2 3 | 7 [ T
TABLA No. 17D, EH
ESQUEMA | 1 ESQUEMAY | ESQUEMA3 - .. ESQUEMA
EBVD C-MOPP MINE C-MOPPEBVD
GRAVEDAD | No. Pac. % No. Pac. % No. Pac % [ No.Pac. %
LEVE 15| 5558 1 (XD [ 5
MODERADA 12 H4 2 66,60 2 66,66 ] 50
GRAVE R . X . N : . ;
LETAL - - X . - - - .
Total RAM 27 3 3 2
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TABLANo. 17E. MM

< ESQUEMA L ESQUEMA 2: | ESQUEMA3: ESQUEMAY: "
COMP-IFN COMP MP COMPA

GRAVEDAD | No.Pac. | % | No.Pac. | % | NoPac | % | NoPac. [ %
LEVE 7 5833 - - 1 20 3 00
MODERADA S 41.66 [ 85.7) 4 %0 2 4
GRAVE . - IR .
LETAL - - B . . R . .
Total RAM 12 1 5 5
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TABLA No. 18. PORCENTAJE DE RAM POR PACIENTES CONSULTA EXTERNA

PADECIMIENTOS -
WA 1 IMA T ] EM
Nopie{ % [Nopac| % INemc| % | Nopac.
No. RAM | |
! 6 Lo 1 sl v .
2 I T I R R I
3 | w | - - 1 123 P)
4 1 - 1 ny 12 125 1
5 - - - 1 115 -
6 ] 1 - . | 62 1
1 - - - - TS |
3 . N . - - . ] :
) . - . - 1 165 ) - - . .
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TABLA No. 19, . FRECUENCIA DE RAM EN PACIENTES HHOSPITALIZADOS

TABLA No. 19 A, LLA
CESQUEMA 2 -ESQUENMA 3 . . ESQUENMA 4-
; . VP-16,NV,PDN, .. COAPI . . MTX,ARAC,DXM
: AC MIXARACDNXM |- 0o i w2 -
No. pac, Yo Yo No. pac. Y No. pac. Yo
Ardor GI 1 25 - - 1 100 - -
Somnolencia 3 75 1 100 1 100 - -
Astenia 3 s 1 100 - - 1 1040
Fihre 2 50 1 100 - - 1 100
Resequedad piel 2 S0 - - - - - -
Alope S0 - - - - - -
Esluan 25 - - - - - -
Mal subor b gl 25 - - - - -
Reacciones Hipers, 1 25 - - - - - N
Ingquictud t 25 = - - - -
Prurito vaginal 1 25 - - = - - -
2 s0 1 100 1 100 - -
1 25 - - - - - -
. upotita 1 25 - - = - - -
Hipotension 1 28 - - - = - -
1 25 - - - - - -
1 25 - - 1 100 - -
1 25 - - 3 - 1 100
2 S0 - - - - 1 100
1 28 - - - = 1 100
1 25 1 100 = - - -
1 25 d = - - - -
1 28 - - - - - -
1 25 - - - -~ - -
1 25 - - [ 100 - -
28 - - - - - -
28 - - - - - -
25 - - - - - -
28 - - - - - -
25 - - - - - -
1 25 1 100 - = - -
Flcbhitis 1 25 = = - - - -
Aum scns. olffato 1 25 - - - - - -
Anorexis 1 25 1 160 - = - -
1 25 - - - - - -
1 25 - - 1 100 - -
Artralyin 1 25 = - = - - -
Ansicdad 1 S - - - - - -
Boca scey - - 1 100 - - - -
bt - k] 100 - = -
bl - 1 100 - - - -
- - - - 1 100 - -
- - - - - 1 100
Daolor dental - - - - - - 1 100
Dolor pra Ny - = - - - = 1 100
Total pac. (22). 4 1R.18 1 4.54 1 3.54 1 4.54

CONTINUA..




TABLA No. 19 B. LLA
ESQUEMA § ESQUEMA G ESQUEMA .7 ESQUEMA 8
" COAP/ MTX, Ac. TDXM ARACNV; PDN .. .. ARACNV " .
o - FOLINICO" o - : - IMTXCDXDMARAC
No. pac., o Yo No. puc. Yo No. pac. e
Ardor Gl - - - - 3 75 - -
Somnaolencia 1 100 - - 3 75 3 1640
Astenin 1 100 - - 3 75 3 100
1 100 1 100 4 100 3 100
1 100 - - 2 S0
1 100 - - - -
. - -~ - - 1 as
Qryuitis - - - - 1 25 1 33.33
Visinn barrosa - - - - 3 25 1 33.33
Dolor oseo - - = - 1 25 1 33.33
Dolor torix - - - = 1 25 1 33.33
Estrifiimienta - - 1 100 1 28
S gripal - - - -
- - - - 1 25
- = = - 3 7s
d s - - 1 2s 1 33.33
Celalea 1 161 1 100 4 100 3 160
Duotor Abdomi - - = - 2 S0
N = el el - -+ 100 3 100
= = 1 100 2 s01 1 33.33
hd e = - 2 s 1 33.33
hd b d bd = - 1 33.33
el - - = 1 25 1 33.33
= e = d 1 33.33
= hd - el 1 25 2 66.66
1 100 - - 2 S50 1 33.33
) | 100 - - 1 25 1 33.33
= o 1 100 = - 1 33.33
= = - = - - 1 33.33
et hd - = 1 25 1 33.33
= - - = 1 28 2 66.66
- - < - 1 25
Eruptos - - - - 1 25
Anorexia - - - - 1 25
Dism, pes - - - - 1 25
Aumento _apetito - - - N 1 25
Artralpia - - - ~ 2 S0
Ansicdad - - - - 1 25
Boca seca 1 100 = - 1 as 2
Rash pralizado. - = - = 1 25 3
Letarpo el - 1 100 - -
Ataxia el - 1 100 - -
Escalofrio - - - - 2 S0 1 33.33
Dotlor dental - - - = 2 S0
Ardor lenga - - - - 1 25
- - - - 1 25
100 - = 1 25 1 33.33
| Dalor estomacal 100 - - 1 25 - -
Tatal pac. ( 22) 4.54 1 4.53 4 18.18 3 13.63
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TABLA No. 19 C.

LLA

ESQUEMA *13

w "ESQUENMA Y ESQUEMA 10 ESQUEMA 11 ESQUEMA 12
"QTIT/NV 6-MP,PDN, QT IT/PDN ARAC/VP-16 -PAC. S/QT.
i CFM VCR. VP16 ASP

No. pac Y Na. pac Y No. pac Y No. pac Yo Na. pac Yo

Ardor Gt fd - d - 1 10 - - - -
Somnolencia 3 100 1 100 1 100 1 100 1 S0
Astenia 1 100 ) ] 10 1 100 1 100 1 S0
Ficbre - - 1 100 1 100 1 100 1 S0
- - - - 1 100 - - - -

100 - - - - - - -

- - - 1 100 100 -

= - = - 1 100 - - -

= - 1 100 - - - - - -

1 100 - - - - - - - -
1 100 - - 1 100 1 100 1 S0

1 100 - - 1 100 - - 1 S0

1 100 = - 1 100 - 1 |0

1 100 - 1 100 - - - -
- - 1 100 - - - - 1 S0

- - - - - - 1 100 - -

1 100 - - - - - - - -

1 100 1 1M 1 100 1 14 - -
- = 1 100 - - 1 100 1 S0

nd = el = - - 1 100 - -

1 100 - - 1 100 1 100 - -

1 100 - - 1 100 1 100 - -

I - - - - 1 100 - = = -
Artralgia 1 100 - - - - - - -
Boca scen s = - = - = 1 1600 - -
z ~ N N 1 100 _ - - -

1 100 1 100 - - 1 100 - -

Dolar den - - - 1 100 - - - -
Dolor gralizado. - - 1 100 - - - - - -
18 bt el bl - 1 100 - - - -

bd - - - 1 104 - - - -

- - - - - - ] 100 Z ~

Dolor torix 1 100 - - - - - — - -
Dulor dsen ] 100 - - = - - - - -
AY horrasa = - - - 100 - - - -
Nees il 100 - - - - - - - -
Dolor lambar 100 = - - - 1 100 - -
Dolor espalda 100 - - - - - - - -
h3 tpnia 100 - = - - - - - -
Ictericia - - - - 1 100 - - - -
Viértigo - - - - 1 100 - - - -
Epistaxis - = - = - - 1 100 - -
Erupcon Cut. o - - - 1 100 - -
Cansancio - - - - - - - - 1 ]()

Total pac. (22) 1 $.54 1 4.54 1 4.54 1 3.54 2 2.09




TABLA No. 20. FRECUENCIA DE RAM EN PACIENTES HOSPITALIZADOS

LMA
- ESQUEMA 1 | ESQUENMA 2 | ESQUEMA 3 | ESQUENMNAJ | ESQUEMA S | ESQUEMAS6
RAM ARAC/IDA ARAC/DAU G-MP/PDN ARAC/VP-16 | QT IT/NV. ARAC :
pac. Y pac. Yo pac. Yo pic, Yo pac, Yo [nac, Yo
Artralpia 2 28.587 1 50 1 S0 - - - - - -
Fichre s 71.42 2 100 2 100 1 100 - - 1 100
Mialyis 3 14.28 - - - - - - - - - -
lnguitud 1 14.28 - - - - - - - - _ -
Estredimicnte 1 14.28 1 S0 - - - - - - 1 160
Somnolencian 4 57.14 1 sa 2 100 1 100 - - 1 100
D () 1 14.24 - - - - - - - - - -
7 100 1 S0 1 50 - - 1 100 1 100
G K571 1 S0 - - - - 1 100 1 100
4 57.14 - - - = - - - - -
Dist. abd. L] 14.28 - - - - - - - - - -
Boca seca 3 42.88 1 S0 2 100 - - - - — -
Dolor ocular 1 14.28 - - - - 1 100 = - - -
A s 71.42 1 s0 1 S0 - - - - - -
jAsteni
Anorexia 3 4288 - - 1 S0 - - 1 100 - -
Caonstipac i3 14.28 - - - - 1 100 - - - -
Diafdresis 2 28.57 - = - - - - - - - -
Edema ext. 3 42.85 1 S0 1 S0 - - - - - -
Ansiedad 2 28.57 1 S0 - - - - - - -
Taquic: 4 £7.14 - - - - - - - — - -
Vénripo 1 14.28 1 S0 - - - - - - - -
Cef: s 71.42 ) S0 1 S0 1 100 1 100 - =
Inf, pérmenes 2 28.87 1 S0 - - - - - - - -
Daolor abd. 4 57.14 ] S0 1 =0 - - 1 100 - -
1 14.28 - - - - - - - - - -
1 14.28 - - - - - - - - - -
1 14.28 - - - - - - 1 1000 - -
1 145.28 - - - - 1 100 - - - —
Alopecia 1 14.2. - - - - - - - - “ N
Tas exp. = 23.57 1 S0 - - - - - - - -
Flebitis 1 14.28 1 S0 - - - - - - - -
Aum. apetito 1 14.28 - - - - - - - - - -
Prurito ] 14.28 1 s0 - - - - - - - =
[Matestar gral 2 3887 - - - - - < - = ~ ~
| Disnc: 1 14.28 - - - - - - - - - -

" Busomnia - - 1 S0 - - - - = - - -
Escalofrio - - 1 =0 - - - - - - - -
Rash = - 1 S0 - - - - - - - -
Ardor G1 - - 1 50 - - - - - - - -
Daolor estom. - - 1 S0 - - - - - - - -
Reseq. piel - - 1 =0 - - 1 100 - - - -

i hetito - - 1 S0 - - - - - - - N

- - 1 =0 - - — < — - _

- - - - 1 =0 - - - - = -

- - - - 1 =0 - - - - - -

_ - - - 1 50 - - 1 100 - -

Daolor tHrax - - - = 1 S0 - - - - - -
Tatal pav. 14 7 50 2 13.28 2 14.28 1 7.14 1 .14 1 7.1
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TABLA No. 21. FRECUENCIA DE RAM EN PACIENTES HOSPITALIZADOS

LNY
s ESQUEMA 1 ESQUEMA2 ESQUEMA 3 ESQUENMA 3
CFMJADAY BCNU,ARAC, CARBOP;,DXM, S7 ESQ.
3 VCR.PDN HIDRO.VINBLAD ARAC
No. pac, Yo No. pac. Yo No. pac. Yo No. pac. Yo
Estreilimicnto 1 S0 - - i 100 -

1 50 - - - - - -

1 S0 1 100 - - 2 S0

Ardor G.1. 1 S0 - - - - - -
Somnolen: 1 S0 - - 1 100 3 75
Daolor ahdom 1 50 100 - - 1 ptd
Momito 1 S0 - - - - 1 25
Anoresin 1 S0 - - - - - -
Hipaoten: 1 =q - - - - 2 S0
Dolor gralizada, 1 50 1 100 - - - -
Fichre - = 1 100 - - 1 a8
Cefalen - el 1 100 = - 2 S0
Rash - = ] 100 - - - -
C: i - - 1 100 - - - -
Usticaria = - 1 100 = - - -
Lagrimeo ocular - el - - 1 100 - -
Disnca - ~ - - ~ - 1 25
Boc:i seca - = - - - - 1 25
Astenia - - - - - - 2 S0
Marco - - - z = R 0 35
Diafore: - - - - - - 1 28
Leucopenia - - - - - - 1 25
Tos c/exp. - - - - - 1 a5
Flehit - - - - - - 1 a8
Inguictus - - - - - - 1 25
Dolor torix = = - - - - ] a5
Total pac. =8 2 2S5 1 12.5 1 12.5 4 1)

TABLA Nua. 22,

EH
"ESQUENA 1 <0
RAM SR BIQT . e

No. pac. Yo

Astenia 1 100
Somnolencia 1 100
Ficbre 1 100
Taquicardin 1 100
[Tatat pac. =1 1 100
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TABLA No. 23. FRECUENCIA DE RAM EN PACIENTES HOSPITALIZADOS

MM
ESQUEMA 1 | ESQUEMA 2 | ESQUEMA 3 ESQUE]\IA 41 ESQUEMA 5.l ESQUEMA 6
‘VCR,DXM, YP-16,DXM MFL/PDN PDN :CLORAMY/ -, QT
DAUNO CFM . . T DXM L
pac, Yo pac. % Yo pac, Yo pac. Yo Jpac. b
Tos 2 50 1 100 - - - - - - 1 S0
Somnaotencia K 100 1 100 1 100 1 100 1 100 2 100
| Nduscas 2 S0 - - - - - - - - 1 S0
Depresion 3 s - - - - - - 1 100 - -
[ Flehitis 1 28 - - = - - - - - N -
1 3= N - - - - - 1 100 ] Su
1 25 1 100 - - - - 1 104 - -
Inguictud 1 3% - - - - — - - - 1 S0
Dulor ext. 1 25 - - - - - 1 100 - -
Constipacion 1 28 - - - - - - - - - -
Fichre 1 25 1 160 - 1 104 - - - - -
Taquicaed 1 28 - - - - - - - - - -
1 25 - - - - - - - - - -
Anaresia 1 28 = - - - - - - - - -
Anemia 1 28 - - - = - - - - - -
Mal sabor 1 25 - - - - - - - - - _
Cefalen - - 1 100 - - 1 100 - - 1 O
Astenia - - 1 100 - - 1 3100 - - 1 S0
NMal, gral _ - 1 100 - - - - Z ~ 1 0
Dolor tariy - 1 100 - - - - - - -
- - 1 100 - 100 - - 1 S0
- - 1 100 - - - - - - - -
Dolor vs - = 1 100 - - - - - - - -
Insomnio - - - - - - 1 100 1 100 -
Ardor Gt - - = - - - 1 100 - - - -
Resequedad - = = = - - 1 100 - - - -
Desoricntacion - - - - - - - - 1 100 - -
Bocu sec - - - - - - - - 1 100 - -
| Dotor 3 - - - - - - - - 1 100 - -
| Dulor - = = - - - - - 1 &0
. - Z — ~ - - - - - - 1 50
o - - - - - - - - - - 1 )
Ust - - - - - - = = - - 1 0
Total i ac. = 10 4 30 1 10 1 10 1 10 1 10 2 240




TABLA No, 23. RESUMEN,

PRINCIPALES RAM EN LOS DIFERENTES PADECIMIENTOS

o . : PADECIMIENTOS o 2

RAM LLA % LMA % H % EH % MMM % Yo
Fichre 77.27 IN.8T 25 100 30 59.64
Somu PICE 77.27 64.28 62.8 100 100 73.68
Astenian 77.27 S0 25 100 30 82.63
Ardor G1 22.27 7.14 12.5 - 10 14.03
Inguictud 2.09 7.14 12.5 - 20 10.82
Estredimicnto 36.36 21.42 - - 30 24.56
(2.1, G428 37.8 - 30 35.08
Tauguicard 13.63 28.87 - 100 10 15,74
N sl S59.09 I8.57 S0 - 30 54.38
36.36 64,28 25 - 10 35.08

9.09 23.42 12.5 - 30 15.7
27.27 14.28 12.5 - 10 172.54
27.27 21.42 12.8 - £ii} 2456

22.27 14.28 12.8 - 10 18,7

27.27 35.71 12.8 - 20 24 5

27.27 4285 12.5 - 10 24.5

Dolar torax 13.63 7.14 12.§ - 10 1.5
Reseq. piel 27.27 1.4.28 - = 10 15.78
Diarrea 31.81 14.28 = = = 15.78
Dolor abd. 31.81 S0 37.5 - - 29.82
13.63 7.14 - = 20 10.82
7.14 - - 44 24.56

7.14 = - 10 5.26

14.28 - - - 2.01

7.14 12.5 - - 7.01
28.57 - - = 14.03

7.14 - - 10 K77

7.14 = = - 7.01

- = - 10

13.63 7.14 = = - 7.01
22.72 28.57 3.8 - = 21.05
Edema est. 18.18 38.71 = - - 15,78
Edcema facial 3.54 714 - = = 3.50
9.09 14.28 - - 10 §.77

13.63 7.14 = - - 7.01
Escalofrio 31.81 7.14 - = - 14.03
Dolur piraliz, v.09 - 12.8 - 10 7.01
Mucositis 18.18 7.1 - - - 8.77
Prurito 18,18 14.28 = = - 10.52
nf. x germen. $.54 21,42 - = = LO1
Dolor espralda $.54 - - - 10 LS80
| Miatpia .84 7.1% - = - .80
Vértipgn 4.54 14.28 = - - $.26
| Cansancio 3.54 - 12.5 = - 3.50
Erupcion Cut. 4.54 7.14 - - = 3.80
| Hematuria - 7.14 - = 10 3.50
Urticaria = - 12.5 b 10 3.50
Marco - 7.14 12.8 - - 3.50
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TABLA No. 25. PACIENTES QUE INGRESAN POR SEGUNDA OCASION AL IHHOSPITAL

TABLA No.25A. LLA

Tt e ESQUEMA 1. - ESQUEMA 2 o ESQUEMA '3 . E
“ARACIVP-16 - PDNJVCR: SEPDV,VCR L NV,VP-16,
- - : o N “QTIT SARACMTX.DXM
No. pac Yo Na. pac. Yo No. pac, No. pace. Yo
Inquictud 1 100 - - - - - -
Diafdresis 1 100 - - - - - -
Ficbre 1 100 1 100 1 100 1 100
| Astenin 1 100 - - - - 1 100
| Niiuscas 1 100 1 100 - - 1 100
| Distencion abd. 1 100 - - - - - N
Escatlofrio 1 100 - = 1 100 - -
Bock seca 3 100 - - -, - - -
Vomito 1 100 - - 1 100 1 100
Inf. yérmencs 1 100 - - - - - N
Disrrea 1 100 - - - - 1 1060
Tos c/exp. - = L3 100 - - - -
Depresion - - 1 100 1 100 - -
| Somnolencia - - 1 100 1 100 1 1(H
| Extri - - 1 100 - - - -
Hipot - - - - 1 100 1 100
Dolor espalda - - - - 1 1411 - -
Avdorlengua - - - - 1 140 - -
Celatea - e 1 100 1 100 - -
Calambres - = - - 1 100 - -
Aum, <petite - - = - 1 100 - -
Mayco - - - - - - 1 100
h _ = - - - - 1 100
Prurito - - - -
Dolor abdominal - - - 1 100
Anoreain = - - - = - 1 1040
Total pac. = 4 1 2s 1 25 1 2s 1 25




TABLA No. 25 B. LMA

Niluscas 3
Fichre 1 3
Ansicdad 1 3
Ccfalea 2 h6
Escalofrio 1 3
Vomito 2 6
Somnunolencia 1 3
| Astenia 1 3
Prurito 1 33.33
Erupcidon Cutinea 1 33.33
[Edemn _en cxtremidad 1 3333
Depresion 2 G6.66
Vision _Borrosa 1 3
Ardor G 1 1 3
Diarcen 1 33.
Muarco 1 33.
Hipertensién 1 33,
Disminucidn apetito 13 3.3,
Inguietod 1 33.33
1 3.3.
1 3.3.
Dotor abdaminal 1 3.3,
Dia foresis 1 3.3
Distencidn abdominat .33
Anorexia 33.33
Rubor facial .33
Tos seca .33
Total pacientes = 3 3 0o
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TABLA Na, 25 C. MM

N ESQUEMA'1 & -, ESQUENMA..2;
S VADY P-16.CFNM,DXM
No. pac. % Yo

Hipertension 1 - - -
Resequedad picl 1 - - -
Escalofrio 1 - - -
Ansicdad 1 - - -
Dolor mandibular 1 - - -
1 - - -

3 1 100 -

1 = - -

1 - - -

1 b} 10 100

Edema extremidades 1 - - -
ctoaracién 1 = - -

D S 1 - - -
Estridimicnto 1 1 33.33 -
Insomnio 1 - - -
= = 1 100 -
el d 1 100 -
= - 1 100 -
had d 3 100 -
hd el 1 100 -

3 GO 1 20 240
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TABLA No. 26 RESUMEN. PRINCIPALES RAM EN LOS DIFERENTES PADECIMIENTOS
PACIENTES QUE INGRESAN POR SEGUNDA OCASION

*PADECIMIENTOS:

Fichre

Astenia

cncion abd.
ito 75, X
S0 33.33
Tos c/exp. 25 33.33
Depresion =0 GG
Somnolencia Is 33.33 100 66.66
Estrifiim, 25 - 40 25
Marco 25 .33 - .66
Dolor abd. 25 .. - .66
Ancrexia 25 B - .G6
2 24 Nd
2 20 GG
2. 24 16.66

Total pac.= 12
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TABLA No. 27. COMPARACION DE LAS RAM EN PACIENTES QUE FUERON ESTUDIADOS POR
SEGUNDA OCASION

TABLA No, 27 A. LMA

. 2l VEZ - REINGRESQ: :
NO. PACIENTES 5 R N R T
B . & Esquemaii N Esguema
- RAM - SARAC/ IDA: 0 I ARAC/ IDA
Ficbre x -
Artralygia XX
Mialpia x
Inguictud x -
Estridimicnto x
Somnaolencia XX -
Depresion x X
1) 5753 el
to XXX »,
Hipotension XX
Dist. abdominal x -
Buca scea XX -
n_ocular x
XX -
Anorexin x -
Constipacion x
Diafércsis x 0
Ed oxt. x.X -
Ansicdad x
Taquicardia x
Veértigo x
Cefalea =
Inf. pérmencs x
Ansicdad -
Escalofrio )
Prurito -
Eritema - B
Visién borrosa -
Ardor GI -
Diarrea -
Marco =
Hipertension -
Dis. uivcxim -
Alopeeia - _
Dotor ahd. -
Rubor facial -
Tos seen -
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TABLA

0. 27 B, MM

a. OCASION - I 21 OCASION -
PAC, C - PAC. D {"PAC.A.B PAC, C PAC D
E: L E: ; Esqema Esqucma . Esquema
M-P .| = VP16, | "VAD M-P LT APAE
| DXM.CFM : . DXNM.CFM
x
X
X
x -
Dolor tdrax x
Tos ¢/ cxp. x < -
Somnulenci XX x x hd
x - -
= -
Duotor esp: X hd
Ficbre x hd
Depresié x -~ [ -
Ing X bl
N:iuscus
Dolor ésco
-
Bradicardia x
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TABLA No. 28.

PFOR PADECIMIENTO

TABLA No.28 A. LLA

INDICA CUAL ES EL NUMERO DE RANM MAS FRECUENTEMENTE OBSERVADAS

25 INTERVALOQ ( RAM)

o Noo PACIENTES 2%
2

1 -5

6-~-10 92
11 - 18 - 3
16_~- 20 4
21 - 258 4
TOTAL 22

TABLA No.28 B, LMA

INTERVALO ( RANMD -

No. PACIENTES -

7

1 -5 U 7.14
G6-10 7 S0
11 - 5 4 57.14
16 - 20 1 7.13

21 - 28 3 7.13
TOTAL 14
TABLA No. 28 C. LNH
INTERVALO ( RAMD No. PACIENTES %

1 -5 S 62.5

6-10 3 37.8
TOTAL ]

TABLA No. 28 D. EH

INTERVALO ( RAM)

- %%

1 -5

:_No. PACIENTES
1

100

TOTAL

1

TABLA No.28E. MM

INTERVALO ( RAM)

1 -5

No. PACIENTES
3

50

6-10

30

11 - 18

20

TOTAL,

16
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TABLA No. 29. INDICA CUAL ES EL NUMERO DE RAM MAS FRECUENTEMENTE OBSERVADAS

POR PADECIMIENTO EN PACIENTES DE 2a. OCASION.

TABLA No. 29A. LMA

“>INTERVALO ( RAM)

%o TGRS

- No, PACIENTES & )<}
2

1-5
25 -30 1
TOTAL 3

TABLA No. 29B, MM

CINTERVALO (RAMY -

**No. PACIENTES:

1-5 3 [

6-10 1 20
11 - 1S 1 20
TOTAL S
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ANALISIS 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 observacion directa, no asi, en un estudio retrospectivo.

- Las RAM maés frecuentes en un estudio retrospectivo fueron fiebre, cefalea, nausea,
vémito, diarrea, anemia, dolor abdominal, infeccidn de gérmenes oportunistas y
edema en extremidades.

- La nausea, vémito, ardor G.l., escalofrio, fiebre, cefalea, estrefimiento, inflamacién
abdominal, somnolencia, astenia, anorexia, diarrea y mareo son RAM inmediatas
(entre O - 12 horas ), en el caso de la alopecia, aumento de peso, dolor de espalda,
artralgia y aumento de apetito son RAM mediatas ( entre 1 - 7 dias ).

- El estudio de la Causalidad de !a RAM sdlo se realizd en pacientes de Consulta
externa, esto se debe a que este tipo de pacientes solo 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 mayor numero de
medicamentos desde su ingreso al Hospital teniendo un promedio de 8 medicamentos
al dia, muchos de los cuales pueden causar una misma RAM, lo cual impide una mejor
evaluacion por medicamentos.

- El Estudio de la Causalidad de 1a RAM fue hecho tomando en cuenta los Esquemas
Terapéuticos en cada padecimiento oncohematologico ( LLA, LMA, LNH, EH, MM )
debido a que las caracteristicas del paciente impidieron la evaluacidén por
medicamento.

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

Posible > Probable> Probada esto es, que dentro del analisis de la Causalidad
de la RAM resuita dificil hacer una evaluacion mas precisa por el tipo de pacientes.
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El analisis basado en la Gravedad de la RAMA se observo:

LA
LA
LNH
EH
MM

Leve ,moderada
Leve, moderada
Leve, moderada y grave
teve, moderada
Leve, moderada y grave

esto se debiod 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, Melfalan y Prednisona

En el caso LNH, EH y MM son padecimientos que por lo regular no requieren

de hospitalizacion, sdlo en casos en donde el paciente esta muy grave o son
pacientes refractarios, para LLA, LMA estos pacientes si requieren de hospitalizacién
por el tipo de padecimiento en donde inician una etapa de induccidén , por lo que en la
consulta sdlo se les administra medicamentos de mantenimiento.

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

LLA

LMA

LNH
EH

COAP: Ciclofosfamida, Vincristina, Ciratabina y Prednisona
Ara-C, NV, PDN: Mitoxantrone , Citarabina y Prednisona

Ara-C/Dauno: Citarabina, Daunorrubicina
Ara-C/lda: Citarabina, Idarrubicina

CHOP: Ciclofosfamida, Daunorrubicina, Vincristina y Prednisona
Sin aplicaciéon de quimioterapia

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

Daunorrubicina.

En el caso de la LMA e! principal Esquema es Ara-C con Daunorrubicina pero
se puede modificar éste medicamento por ldarrubicina si el protocolo de investigacion
asi 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 mas economico internarse, y/o se encuentran graves y
requieren hospitalizacién. Para EH sdélo hay un paciente y no recibidé quimioterapia.

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

- La frecuencia de la RAM en pacientes de Consulta Externa para los padecimientos
LLA y LMA es menor en comparacion con la frecuencia de ta RAM en el Hospital,
como se menciond anteriormente, este tipo de padecimientos requieren que la
quimioterapia sea administrada en el Hospital, los pacientes hospitalizados reciben un
numero de medicamentos desde su ingreso presentandose algunas
solo se les administra la Qquimioterapia sino algunos otros

tratamiento, provocando un
también el numero de

mayor
reacciones, no
medicamentos qQue se necesitan como profilaxis al
aumento en las reacciones adversas a medicamentos,
pacientes hospitalizados es mayor en comparacion con la consulta.

Los LNH, EH y MM son padecimientos que no requieren de hospitalizacion,
como se puede observar en los resultados las RAM son mas en la consulta asi como

también e! nimero de pacientes.

- Las RAM mas frecuentes en el Hospital en los diferentes padecimientos son la
nausea, fiebre, somnolencia, astenia, ardor G.l., cefalea, taquicardia, vomito,
escalofrio, hipotensidn, artralgia, dolor abdominal, insomnio, disféresis, flebitis en

extremidades, resequedad en piel, dolor térax.
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- Durante nuestro estudio hubo pacientes que ingresaron por segunda ocasién, 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, depresidn, astenia, mareo, nausea, estredimiento. Por
las caracteristicas de estos padecimientos los tratamientos prescritos deben estar bajo
vigilancia médica.

- El nimero de RAM mas frecuentes para los pacientes de la Consuita Externa fueron
para la LLA 1RAM, LMA 1-2 RAM, LNH 1 RAM, EH 2-3 RAM y MM 4 RAM., y el
numero de RAM mas 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 numero de RAM es mayor que en la consulta, debido a que el numero de
medicamentos recibidos es mayor y son pacientes mas comprometidos por su
enfermedad, lo que no sucede en la consulta..

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

- El estudio prospective mostré 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
mas frecuentes en estos pacientes, sin embargo el estudio prospectivo mostré mayor
numero de ellas.

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

« La Gravedad de la RAM mostré 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 det
padecimiento y de las complicaciones que puedan presentarse.

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

- Las RAM mas frecuentes para pacientes hospitalizados, como los de la consulta
fueron aiopecia, nausea, vomito, diarrea, dolor abdominal, cefalea, somnolencia,
astenia, presentandose en igual forma en pacientes que ingresardn por segunda
ocasion.

- Los objetivos aqui planteados se cumplieréon ya que uno de ellos fue la posibilidad
de realizar un estudio de Farmacovigilancia en pacientes oncohematolégicos, y éste
se llevo acabo durante un afno 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 citostaticos eran los responsables de las reacciones adversas se
complico debido a que los medicamentos citostaticos no se administran sélos sino

como una quimioterapia combinada dificultando la evaluacion por medicamento, pero
aun tomando este tipo de quimiolerapias se concluye que los medicamentos
citostaticos son responsables de muchas de las reacciones presentadas por cada

paciente, no olvidando que el tipo de padecimiento del paciente también dificulta su
evaluacion.

- La participacién del Equipo de Salud ( Médicos, Farmacéuticos y Enfermeras ) nos

ayudan a la deteccidon de las RAM, haciéndolas del conocimiento en el momento en
que éstas se presentan.

- La descripcion de las RAM es importante, para cualquier tipo de medicamentos que

se lleguen a administrar, en éste caso la descripcion de las RAM se dificulta por las
caracteristicas del paciente que es estudiado.
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