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1. INTRODUCCION

El cancer es un problema muy serio de salud publica, el cual ocasiona una
importante demanda asistencial y genera un importante costo sanitario, el cancer es la
tercer causa de muerte en nuestro pais1; las neoplasias malignas son una enfermedad
devastadora que tienen gran impacto en la calidad de vida del paciente como en las
personas que lo rodean; a través de los afios y con los avances cientificos y tecnolégicos
se ha comprendido mejor la enfermedad y la manera de combatirla, y sin duda el
tratamiento farmacoldgico contra el cancer (quimioterapia antineoplasica) ha demostrado
su eficacia, sin embargo, debido al margen tan estrecho de seguridad y a su mecanismo
de accion, el tratamiento citotoxico, como cualquier otro tratamiento farmacoldgico, no

esta exento de riesgos ni de efectos adversos que generan problemas de salud.?

Dentro del equipo asistencial, el farmacéutico puede contribuir a que la calidad de
vida del paciente que padece cancer mejore, participando activamente en tratar de
conseguir la maxima efectividad de los medicamentos que el paciente tiene indicados (sin
descuidar la seguridad);2 esto se puede lograr al establecer un plan de Seguimiento
Farmacoterapéutico Personalizado con el cual el farmacéutico pueda detectar Problemas
Relacionados con los Medicamentos para la prevencién y resolucion de resultados
negativos asociados a la utilizacion de quimioterapia antineoplasica, el tratamiento de

soporte y otros medicamentos que tenga prescrito el paciente.3

El seguimiento farmacoterapéutico personalizado constituye una etapa de gran
importancia en el proceso farmacoterapéutico, es la etapa en la cual el farmacéutico
puede contribuir de manera mas directa y notable en el mejoramiento de la calidad de

vida del paciente.?

En el presente trabajo se realizé el Seguimiento Farmacoterapéutico personalizado
en un grupo de pacientes que estaban bajo tratamiento farmacoldgico antineoplasico, se
adaptdé parte de una metodologia con la cual fue posible detectar Problemas

Relacionados con los Medicamentos, y fue posible realizar intervenciones farmacéuticas.
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GENERAL.

Realizar Seguimiento Farmacoterapéutico individualizado a pacientes que padecen
cancer y que estan bajo tratamiento farmacolégico con quimioterapia antineoplasica a
través de un estudio observacional prospectivo transversal mediante la adaptacion de la

metodologia Dader para colaborar en mejorar la calidad de vida de los pacientes.

2.2 OBJETIVOS PARTICULARES.

1. Adaptar la metodologia Dader como una herramienta para realizar Seguimiento
Farmacoterapéutico en el ambito hospitalario asi como analizar su

aplicabilidad.

2. Analizar los Problemas relacionados con los medicamentos asociados a la
quimioterapia antineoplasica y los resultados negativos asociados con la
medicacion.

3. Identificar los principales factores que provocan los cambios no deseados en el

estado de salud de los pacientes.
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3. GENERALIDADES

3.1 PROCESO FARMACOTERAPEUTICO

El proceso farmacoterapéutico engloba al tratamiento farmacologico en si y a la
secuencia de subprocesos como la prescripcién, la dispensacion, la administraciéon y la
monitorizacion, que constituyen el sistema de medicacién o sistema de utilizacién de
medicamentos (también llamado cadena terapéutica). La complejidad del proceso
farmacoterapéutico es cada vez mayor, lo que conlleva un mayor riesgo de que se
produzcan errores y de que estos causen problemas de salud no deseados en los

pacientes.??

Se pueden identificar cinco fases como integrantes del sistema de utilizacién de los
medicamentos: seleccion, prescripcion, preparacion-dispensacion, administracion vy
seguimiento.3 Durante el proceso farmacoterapéutico y en cualquiera de sus fases
pueden aparecer problemas relacionados con los medicamentos que den origen a
morbilidad farmacoterapéutica en los pacientes y que interfieren o disminuyen la
obtencion de resultados 6ptimos de la farmacoterapia, teniendo como consecuencia la
afectacion de la calidad de vida y el incremento en los costos sanitarios asociados a dicha
morbilidad. La finalidad del proceso farmacoterapéutico es proporcionar una terapéutica
segura, apropiada, efectiva y eficiente a los pacientes, pero no siempre se consigue, los
fallos que se producen en sus diferentes fases no permiten alcanzar el objetivo deseado,
sin embargo, en la actualidad se considera que para mejorar la seguridad de la terapia, no
solo es necesario desarrollar medicamentos mas seguros sino también crear sistemas de
utilizacion en los que se puedan reducir al maximo los errores en su proceso o garantizar
que, si estos ocurren, no alcancen y lleguen a tener consecuencias negativas en los
pacientes.3 Por otra parte, en el sistema sanitario es frecuente que un mismo paciente sea
atendido por diferentes profesionales en el circuito asistencial, lo cual incrementa el riesgo
de duplicidades o incompatibilidades en los tratamientos farmacologicos o bien un débil

seguimiento del mismo.
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3.2 ATENCION FARMACEUTICA

La farmacia es una profesién sanitaria asistencial que forma parte del conjunto de
aquellas que atienden a las necesidades de salud de la poblacion.* En la actualidad, el
objetivo principal de los sistemas sanitarios modernos es proporcionar una asistencia
integral, en este sentido, el papel del farmacéutico dentro del equipo de salud ha venido
cambiando en el ultimo medio siglo reorientando su actividad hacia una funcién de mejora
de la calidad asistencial y del uso racional de los recursos, por lo que se le ha dado mayor
importancia a aspectos como el seguimiento de los tratamientos farmacoldgicos
(seguimiento farmacoterapéutico), la dispensacién activa responsable y la actividad de
educacion sanitaria, orientandose tanto a la promocién de la salud como a la prevencién
de la enfermedad.>®’ Todos estos aspectos se engloban en lo que se ha denominado

como Atencion Farmacéutica.
3.2.1 DEFINICION DE ATENCION FARMACEUTICA DE ACUERDO A LA OMS.

En 1978 la OMS en su reunién de Alma Ata (Rusia) definié Atencién Primaria de
Salud, este concepto tiene implicito la prevencion, la educacién sanitaria y la integracion
de todos los miembros del equipo de salud, tanto en los tratamientos agudos como en los
crénicos.? Posteriormente en el informe de la reuniéon de 1993 de la Organizacién Mundial
de la Salud en Tokio (Japén)® se examinaron las responsabilidades del farmacéutico en
relacion con las necesidades asistenciales del paciente y de la comunidad; en este
informe se renovaron los conceptos de la reunion de 1978 y se desarroll6 una definicion
de Atencion Farmacéutica; a pesar de las diferencias en la evolucion de la situacion
socioecondémica este concepto es aplicable a todos los paises, y se menciona a

continuacion:

“‘Es un concepto de practica profesional en la que el paciente es el principal
beneficiario de las acciones del farmacéutico. La Atencion Farmacéutica es el compendio
de las actitudes, los comportamientos, los compromisos, las inquietudes, los valores

eticos, las funciones, los conocimientos, las responsabilidades y las destrezas del
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farmacéutico en la provision de la farmacoterapia, con objeto de lograr resultados

terapéuticos definidos en la salud y la calidad de vida del paciente”.?

Independientemente de las diferentes definiciones que existen de Atencion
Farmacéutica, se puede diferenciar claramente que el fin de la Atencidn Farmacéutica es
un mejor control de la farmacoterapia a través, principalmente, de un seguimiento del
tratamiento farmacoldgico del paciente, que debe estar a cargo de un farmacéutico
responsable en detectar cualquier problema que pueda surgir del tratamiento y con esto
obtener resultados que beneficien al paciente. Algunos de estos resultados son:

Tabla 1. Resultados buscados en la AF que mejoran la calidad de vida. 3.10.11

La curacion de la enfermedad.

4

La eliminacién o reduccién de la sintomatologia del paciente.

4

4

La interrupcion o disminucidn del proceso patoldgico.

4

La prevencion de una enfermedad o de una sintomatologia.

3.2.2 SURGUIMIENTO DEL CONCEPTO “PHARMACEUTICAL CARE”

Alrededor de 1975 en Estados Unidos de Norteamérica surge un movimiento como
consecuencia de los planteamientos que la Farmacia Clinica habia llevado a la practica
profesional; a partir del llamado “Informe Millis” que tenia como titulo “Farmacéuticos para
el futuro”, se menciond la necesidad de implicar a los farmacéuticos en el control del uso
adecuado de los medicamentos en los pacientes;®'?'® por otra parte, en ese mismo afio
Mikeal y col. y anteriormente Brodie y col. en la década de 1960 realizaron publicaciones
en las que hicieron referencia al concepto actual del término que afios mas tarde (1990)
popularizarian Hepler y Strand en el trabajo “Opportunities and responsabilities in

Pharmaceutical Care”'%'415 (

el articulo mas citado en la historia de la farmacia), en este
articulo los autores proponen un nuevo ejercicio profesional que lo denominaron como
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Pharmaceutical Care; este nuevo concepto lo definieron como “La provision
responsable de la farmacoterapia con el propdsito de alcanzar resultados definidos
que mejoren la calidad de vida de los pacientes” y bajo su punto de vista las
responsabilidades que un farmacéutico debe asumir son, primero: garantizar que todo el
tratamiento farmacoldgico del paciente sea el apropiado, el mas efectivo posible, el mas
seguro disponible y de administracion lo suficientemente comoda segun las pautas
indicadas; y segundo: identificar, resolver y prevenir los posibles problemas relacionados
con los medicamentos que dificultaran la consecucion del primer grupo de

responsabilidades.’

3.2.3 DEFINICION DE ATENCION FARMACEUTICA DE ACUERDO AL CONSENSO ESPANOL SOBRE
ATENCION FARMACEUTICA

A partir del trabajo de Hepler y Strand se difundi6 ampliamente este nuevo
concepto fuera de Estados Unidos de Norteamérica, principalmente en los paises
desarrollados; en Espafia (una referencia clave para nuestro entorno) la traduccion del
término tuvo ciertas dificultades y caus6 gran confusion entre los profesionales que
trabajaban en la farmacia asistencial, algunos autores como Fernandez-Llimos
comenzaron a mencionarlo como “Asistencia Farmacéutica”, mientras que otros como
Fernandez de Toledo opinaban que debia traducirse como “Atencion Farmacéutica” (que
fue la mas aceptada) y algunos otros lo mencionaban como cuidados farmacéuticos,
también hubo quienes propusieron no utilizar ninguna traduccién y acufar el término
Pharmaceutical Care; este no fue el unico problema que presento la introduccién de este
concepto, sino que mas alla de la correcta traduccién, se comenzé a mal emplear el
verdadero significado de Pharmaceutical Care dandole una interpretacion diferente entre
los distintos autores y académicos. El término empleado en Espafia con mayor aceptacion
fue el de Atencion Farmaceéutica, sin embargo muchos profesionales de la salud han
entendido que Atencion Farmacéutica era sinénimo de Servicios Farmacéuticos en
general, lo cual no coincide con la definicion inicial planteada por Hepler y Strand. A su
vez Gastelurrutia y Soto realizaron un analisis detallado de la degradacion del término

Atencion Farmacéutica y propusieron por primera vez el abandonar este término para
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hacer referencia al Pharmaceutical Care, y sugieren el término mas técnico y preciso de

“Seguimiento del Tratamiento Farmacoldgico”.®"12

A causa de esta ambiguedad en la traduccion del término Pharmaceutical Care, fue
necesario que la Direccion General de Farmacia y Productos Sanitarios del Ministerio de
Sanidad y Consumo de Espafa publicaran en el afio 2001 un Documento de Consenso
sobre Atencién Farmacéutica. Este documento fue elaborado bajo la coordinaciéon de
responsables de dicha direccidn general y con la colaboracidén de un grupo de expertos en

el area.’® 1’

En el documento del Consenso Espafol sobre Atencion Farmacéutica (AF) se
resalta la evolucion que la asistencia sanitaria ha experimentado en los paises
desarrollados, también se resalta que los farmacéuticos son profesionales sanitarios
cercanos a la poblacién y, en complemento con su formacién como expertos en
medicamentos tienen la capacidad para contribuir al uso correcto de la farmacoterapia. La
atencion del farmacéutico al consumidor de medicamentos, de forma directa, personal,
cotidiana y rigurosa, es una oportunidad unica para contribuir a la obtencién de los
maximos beneficios que los medicamentos pueden proporcionar.17 Ademas se vislumbra
que existe una necesidad de estructurar las distintas actuaciones profesionales (funciones
asistenciales que el farmacéutico puede ejercer) agrupandolas bajo una denominacion

comun que cumpla con las siguientes caracteristicas:

a) que implique la gestion del conocimiento farmacéutico aplicada a un paciente

determinado, y
b) que sea reconocido por otros profesionales del equipo de salud y por la poblacién.
Bajo esta perspectiva el consenso sobre atencion farmacéutica distingue lo que sefiala

Fernandez-Llimés como “El ambito de trabajo del Farmacéutico” y que se establece

esquematicamente de la siguiente manera:
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Tabla 2. Actividades de la Atencién Farmacéutica. ®

ADQUISICION . CONSULTA FARMACEUTICA
CUSTODIA DISPENSACION | FORMACION EN USO RACIONAL
' | ALMACENAMIENTO || ACTIVA DEL MEDICAMENTO SEGUIMIENTO
CONSERVACION ] DEL TRATAMIENTO
' |de materias primas, || FORMULACION EDUCACION SANITARIA EARMACOLOGICO
] ialidades farmacéuticas | MAGISTRAL
v F’f,';:ums ki . FARMACOVIGILANCIA

ww

Actividades Actividades
orientadas al orientadas al
MEDICAMENTO PACIENTE

A partir del entendimiento de este esquema, se pretende fortalecer las actividades
orientadas al paciente, cuyo beneficio debe ser el objetivo principal del farmacéutico como
profesional sanitario. Fernandez-Llimds ha representado este esquema de actividades de
un modo mas explicativo, en el cual las actividades orientadas al paciente se engloban

dentro de las actividades clinicas:

Tabla 3. Actividades de la Atencion Farmacéutica.

Actividades NO * Adquisicion
Clinicas + Almacenamiento

(orientadas al + Custodia

medicamento) +* Conservacion

* Farmacovigilancia
Educacion Sanitaria
* Uso racional de Medicamentos

Colectivas

4

Actividades Clinicas
(orientadas al paciente) ]
* Dispensacion activa
Recomendacién farmacéutica

* Seguimiento Farmacoterapéutico

Individualizadas |

4
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En el documento del Consenso sobre Afencion farmacéutica se considera que la
Atencion Farmacéutica equivale al conjunto de servicios farmacéuticos orientados al
paciente, es decir, todas aquellas funciones asistenciales que el farmacéutico puede
ejercer, dentro de las cuales se encuentra el seguimiento farmacoterapéutico; el cual

coincide con el concepto de Pharmaceutical Care propuesto por Hepler y Strand'’.

“‘Atencion Farmacéutica es la participacion activa del farmacéutico para la
asistencia del paciente en la dispensacion y seguimiento de un tratamiento
farmacoterapéutico, cooperando asi con el médico y otros profesionales sanitarios a fin de
conseguir resultados que mejoren la calidad de vida del paciente. También conlleva la
implicacién del farmacéutico en actividades que proporcionen buena salud y prevengan

las enfermedades”"®.

‘Dentro de la Atenciéon Farmacéutica se distinguen actividades que podrian
agruparse en el ambito de la clinica por estar orientadas a la asistencia al paciente en el
manejo de los medicamentos antes que al medicamento en si, son actuaciones como la
recomendacion de medicamentos que no requieren prescripcidon medica, prevencion de la
enfermedad, educacion sanitaria, Farmacovigilancia, seguimiento farmacoterapéutico
personalizado y todas aquellas otras que se relacionen con el uso racional del

medicamento” 6.

En este documento'® se llega a la conclusiéon de que el término Pharmaceutical
Care sea traducido literalmente como Seguimiento farmacoterapéutico personalizado del
paciente y que es solo una parte del término mas amplio y genérico de Atencion
Farmacéutica, ademas el documento de consenso equipara la denominacion de Atencion

farmacéutica con la de servicios farmacéuticos orientados al paciente'® 7.

La importancia de considerar estos conceptos radica en que se pueden adaptar a
nuestro entorno como una forma de continuidad y de generalizar la practica farmacéutica
en este ambito; actualmente, en varios paises de centro y sur América como Colombia,
Costa Rica, Argentina, y Brasil se ha tomado como ejemplo el trabajo realizado en

Espafa, en particular lo relacionado con el seguimiento farmacoterapéutico personalizado
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y se han comprometido a impulsar éste modelo de practica profesional ya que se han

obtenido muy buenos resultados.'®'2%2!

3.3 SEGUIMIENTO FARMACOTERAPEUTICO

La evolucion de la profesion farmacéutica se fundamenta en la participacion del
farmacéutico dentro del equipo de salud con la obtencién de alcanzar los objetivos
terapéuticos que se pretende en cada paciente. Esta colaboracién se puede realizar de
manera amplia con la implantacién del servicio de Seguimiento del Tratamiento
Farmacoterapéutico personalizado. El seguimiento farmacoterapéutico (en adelante SFT)
es un elemento necesario de la asistencia sanitaria y debe estar integrado con los otros
elementos que conforman la Atencion Farmacéutica. Este servicio es proporcionado
para el beneficio directo del paciente y por lo tanto el farmacéutico es el responsable
directo de la calidad de la asistencia. El SFT se realiza con los pacientes que pueden

beneficiarse de él tras un acuerdo entre el farmacéutico, el médico y el paciente.®??

3.3.1 DEFINICION DE SEGUIMIENTO FARMACOTERAPEUTICO.

Una de las definiciones mas adecuadas por ser la mas completa y considerando
que se ha realizado un consenso para la generalizacion del término por parte de los
profesionales de la salud en un pais desarrollado como Espana, es el concepto que se da
en el documento de Consenso Espafiol de Atencion Farmacéutica'® emitido por el
ministerio de Sanidad Espafiol, en el se define Seguimiento Farmacoterapéutico
Personalizado como: “Practica Profesional en la que el farmacéutico se responsabiliza de
las necesidades del paciente relacionadas con los medicamentos. Esto se realiza
mediante la deteccion, prevencion y resolucion de Problemas Relacionados con los
Medicamentos (PRM). Este servicio implica un compromiso, y debe proveerse de forma
continuada, sistematizada y documentada, en colaboracion con el propio paciente y con
los demas profesionales del sistema de salud, con el fin de alcanzar resultados concretos
que mejoren la calidad de vida del paciente”.
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La colaboracién multidisciplinar es indispensable para proporcionar una asistencia
sanitaria global y completa. La participacion del farmacéutico en la prevencion, deteccién
y resolucion de problemas relacionados con los medicamentos es una responsabilidad

ineludible debido a la morbilidad y mortalidad asociada a la utilizacion de medicamentos.

El adecuado desarrollo del SFT personalizado requiere de un esfuerzo especial de
estudio y formacién continua. El farmacéutico debera desarrollar habilidades que le
permitan mejorar las técnicas de comunicacion con el paciente y con otros profesionales
del equipo de salud, esta comunicacion debera ser de forma escrita y/o verbal. El servicio

de SFT personalizado pretende los siguientes objetivos:

TABLA 4. Objetivos del Seguimiento Farmacoterapéutico.?

+ Buscar la obtencidn de la maxima efectividad de los tratamientos farmacolégicos.

+ Minimizar los riesgos asociados al uso de medicamentos, y por tanto, mejorar la
seguridad de la farmacoterapia.

+ Contribuir a la racionalizacion del uso de los medicamentos como principal
herramienta terapéutica de nuestra sociedad.

+ Mejorar la calidad de vida de los pacientes.

Para tener un buen entendimiento de estos objetivos es necesario que el
farmacéutico tenga claro cual es su funcién y mision a ejercer con el paciente. Por lo

tanto, el farmacéutico como experto en medicamentos debe:?

b Realizar seguimiento Farmacoterapéutico.

1 Buscar, encontrar y documentar PRM, manifestados o no.

i1 Informar al médico de los PRM encontrados para tratar de resolverlos una vez
valorado el beneficio-riesgo, y que el médico decida si seguir con el mismo tratamiento
o realizar los cambios que considere oportunos.

M Documentar resultados.
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Y el farmacéutico nunca debe, ya que no es el experto en enfermedades:

® Hacer anamnesis.

= Diagnosticar o pronosticar enfermedades.
® Prescribir medicamentos.

® Cambiar dosificaciones y pautas prescritas.

= Seguir la evolucion de una enfermedad.
3.3.2 REQUISITOS DEL SERVICIO DE SEGUIMIENTO FARMACOTERAPEUTICO PERSONALIZADO.

Para poder ofrecer el servicio de seguimiento farmacoterapéutico al igual que
alguna otra actividad sanitaria, debe realizarse de forma normalizada y sistematica, para
ello es necesario utilizar una secuencia metodoldgica la cual le permita contar con el
conocimiento completo de una serie de datos personales y sanitarios relacionados con el
paciente?’; esto se puede iniciar con la oferta del servicio.?® La oferta y realizacion del
SFT de un paciente concreto es un servicio novedoso y complejo que conlleva una serie

de exigencias y requisitos para el farmacéutico, los cuales se mencionan a continuacion:

a) Compromiso del Farmacéutico con los resultados de la farmacoterapia en cada
paciente. El farmacéutico de comun acuerdo con el paciente asume la responsabilidad de
haber puesto todos los medios a su alcance para que los medicamentos que el paciente

utilice le produzcan los efectos beneficiosos para su salud.

b) El farmacéutico debe de darle al paciente la garantia de continuidad en el servicio. Esto
implica que el compromiso adquirido va a ser ofrecido y prestado mientras el paciente
este de acuerdo con ello.

c) Disponibilidad de informacion actualizada sobre el paciente y su tratamiento.

d) Documentacion y registro de la actividad, tanto de las intervenciones realizadas como

de los resultados obtenidos.

EDGARDO LOPEZ ORTIZ Pagina 12



3.3.3 DISENO DEL SERVICIO DE SEGUIMIENTO FARMACOTERAPEUTICO PERSONALIZADO.

De acuerdo con los objetivos asistenciales que persigue y debe tener este servicio,
el seguimiento del tratamiento farmacoterapéutico en un paciente debe disefiarse

conforme a las siguientes premisas:

1. Debe disponerse de una metodologia que asegure una practica sistematica y
que facilite el trabajo para mejorar o mantener el estado de salud del paciente, por lo que
se necesita del disefio y desarrollo de procedimientos facilmente aplicables en cualquier

ambito asistencial, que establezca un modo estructurado y ordenado de actuar.?

2. El servicio debera ser ofertado al paciente. Para ofertar el servicio se deberan
establecer criterios de inclusiéon que permitan identificar a los pacientes mas susceptibles
de beneficiarse de este servicio. Debido a que la colaboracion del paciente es

imprescindible, es necesario informarle adecuadamente y obtener su consentimiento.

En México practicamente se carece de una practica establecida de la atencion
farmacéutica en farmacias de hospital y en el ambito de las farmacias comunitarias esta
carencia es mas evidente, por lo que un paciente muy raramente demandara por si solo
éste servicio, ya que son pocos los que conocen las funciones del farmacéutico; esta es
una realidad de nuestro entorno, por lo que los farmacéuticos interesados en el area
deben realizar un mayor esfuerzo en proporcionar informacién adecuada respecto a las
actividades que realiza el farmacéutico con el fin de motivar al paciente para que acceda
a participar en él.

3. La necesidad de informacion detallada de los medicamentos que el paciente
utiliza exige la apertura de una ficha farmacoterapéutica obtenida mediante una entrevista
inicial e implica su adecuado mantenimiento posterior. En ésta debe constar como minimo
de los problemas de salud del paciente, los medicamentos que utiliza, y dependiendo de

la enfermedad, valores clinicos de importancia.??%?!
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4. ElI SFT implica satisfacer las necesidades del paciente en relaciéon con los
medicamentos. Para ello debe evaluarse la existencia de problemas relacionados con los
medicamentos, o la posibilidad de su aparicion. Esto exige el estudio de la situacion

concreta del paciente y de las posibles intervenciones farmacéuticas.

5. En el caso de detectar posibles problemas de salud relacionados con los
medicamentos en ese paciente, debe producirse la intervencion farmacéutica para
prevenir o resolver dichos problemas. Cuando la intervencion pudiera suponer una
modificacion del tratamiento prescrito por un médico, o ante cualquier otra circunstancia
que lo recomiende, se establecera comunicacion con este, informandole del posible
problema encontrado. El médico valorara la decision a tomar en el contexto de la

enfermedad de ese paciente.

6. Siempre se dara adecuada informacién al paciente y al médico de los problemas

detectados y de las soluciones propuestas, respetando su autonomia de decision.

7. Todas las actividades e intervenciones deben ser convenientemente registradas.
El compromiso con los resultados de la intervencidn exige una evaluacion rigurosa de los

mismos.

3.4 SEGUIMIENTO FARMACOTERAPEUTICO EN ONCOLOGIA.

El seguimiento farmacoterapéutico es posible realizarlo a pacientes que padezcan
cualquier patologia, el farmacéutico debe estar capacitado para estudiar cada caso unico
y particular independientemente de la patologia de la cual se trate, siempre con el unico
fin de colaborar en lo posible en el mejoramiento de la salud y de la calidad de vida del

paciente.

El paciente que padece una enfermedad neoplasica requiere de una atencién
especial debido a la severidad de ésta enfermedad; en general, existen algunas
caracteristicas de los pacientes oncolégicos que sirven de base para identificar las
necesidades de atencion farmacéutica, asi mismo muchas de estas caracteristicas
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dependen del tipo de terapia que esté recibiendo el paciente. Desde el punto de vista
farmacéutico, el tratamiento sistémico (quimioterapia antineoplasica) constituye el area de
mayor interés; la quimioterapia es un tratamiento que inevitablemente esta asociado con
efectos adversos de gravedad variable, los cuales deben de ser prevenidos y tratados.
Los medicamentos antineoplasicos se dosifican individualmente en funcién de las
caracteristicas de cada paciente y requieren ajustes relacionados con los parametros
hematoldgicos y bioquimicos asi como por el grado de toxicidad de administraciones
anteriores. Frecuentemente el numero de medicamentos que un paciente oncoldgico
recibe como parte del tratamiento es elevado (polifarmacia) por lo que el riesgo de que

aparezcan interacciones se incrementa.

Para poder realizar un Seguimiento Farmacoterapéutico en pacientes oncolégicos
existen algunos aspectos que el farmacéutico debe considerar con gran interés, por

ejemplo:

a) En los pacientes que acuden a recibir su terapia en el consultorio del médico se
tiene cierta dificultad para tener el primer contacto con el paciente y obtener sus datos

clinicos, lo cual podria dificultar el seguimiento.

b) Es necesario establecer una presencia continua del farmacéutico en el periodo en el

cual el paciente se encuentra hospitalizado.

c) Se debe interactuar con el paciente oncoldgico teniendo claro que es complejo

debido al entorno propio de la enfermedad lo que requiere un amplio entrenamiento.

d) Los requerimientos de formacién para los farmacéuticos que realizan el seguimiento
farmacoterapéutico deben ser muy altos pues se tendra el contacto con especialistas
en el tema como los oncdlogos y los hematdlogos, ya que de su preparacion

dependera la expansion gradual de la participacidon e intervencion farmacéutica.?’

Algunas recomendaciones al realizar el seguimiento farmacoterapéutico en

oncologia son:
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a) Revisar que las dosis prescritas correspondan con las del esquema original y que
estén calculadas correctamente sin que sobrepasen la dosis maxima ni la dosis

acumulada.

b) Comprobar que no existan interacciones farmacoldgicas teniendo en consideracion

el tratamiento completo que recibe el paciente.

c) Comprobar que las dosis se ajusten en funcion de la toxicidad de ciclos anteriores,
de estudios hematologicos y bioquimicos y si se han considerado enfermedades

concomitantes.

d) Identificar posibles problemas relacionados con la administracién y preparacion de
los medicamentos como por ejemplo la via de administracion, duracion, y vehiculos

apropiados, estudiar los problemas de incompatibilidad.

e) Comprobar que la pauta terapéutica incluye la medicacion adyuvante apropiada para

prevenir los efectos secundarios y en especial la pauta antiemética.

f) Identificar las necesidades de informacion del paciente, especialmente las referentes

a los posibles efectos secundarios, las orientadas a la automedicacion.

3.5 EVOLUCION DEL TERMINO “PROBLEMAS RELACIONADOS CON LOS
MEDICAMENTOS” (PRM) HASTA “RESULTADOS NEGATIVOS ASOCIADOS AL USO
DE LOS MEDICAMENTOS"” (RNM).

Debido, en gran medida a que en la actualidad se tiene un gran numero de
medicamentos disponibles, la farmacoterapia se ha convertido en una herramienta

2829 asta

terapéutica accesible y rapida, ya que es la forma mas comun de tratamiento,
practica no esta exenta de riesgos, debido a la iatrogenia inherente al medicamento como

a la secuencia de decisiones y acciones tomadas durante el proceso de su utilizacion
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(proceso farmacoterapéutico). Esta conciencia de la existencia de problemas derivados de
la utilizacion de medicamentos existe, por lo menos desde mediados del siglo pasado,° y
ha obligado a darle una mayor importancia a este concepto denominado Problemas

Relacionados con los Medicamentos.

La primera vez que se menciond el concepto de Problemas Relacionados con los
Medicamentos (en adelante PRM) probablemente fue en un trabajo de Bergman y Wiholm
en 1981, en él se mencionaba que la farmacoterapia fallaba por dos motivos, uno: porque
alcanza resultados no deseados, y dos: porque no alcanza los resultados deseados.®
Posteriormente en 1990 Strand et al desarrollaron el término en el articulo “Problemas

Relacionados con los Medicamentos: su estructura y su funcion™’

y lo definen como “una
experiencia indeseable del paciente que involucra a la farmacoterapia y que
interfiere real o potencialmente con el resultado deseado en el paciente”, y en este
mismo articulo establecen una clasificacion sistematica la cual consta de ocho categorias.
Tiempo después, practicamente los mismos autores dan una definicion ligeramente
distinta en la que sefalan que un PRM es “cualquier suceso indeseable
experimentado por el paciente que involucra o se sospecha que involucra un
tratamiento farmacolégico y que interfiere real o potencialmente con un resultado
deseado del paciente”, bajo las siguientes consideraciones, para que un suceso pueda

12,31,32.

ser considerado como PRM deben existir al menos dos condiciones

i) El paciente debe estar experimentando o debe ser posible que experimente una
enfermedad o sintomatologia, y

ii) Que ésta patologia debe tener una relacion confirmada con la terapia farmacoldégica.

Posteriormente, en 1998, se publica un libro por parte del grupo de investigacion
del Instituto Peters en el que se realiza un desarrollo conceptual de Pharmaceutical Care
y de Problemas Relacionados con Medicamentos; y definen PRM como: “cualquier
evento indeseable que presenta el paciente, y en el que esta involucrado o se
sospecha que lo esta el tratamiento farmacoloégico y que interfiere de manera real o

puede interferir en una evolucion deseada en el paciente” y se explica que el término
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problema se refiere a algo que puede ser detectado, tratado o prevenido y se establecen
nuevamente las dos condiciones mencionadas anteriormente para que un suceso pueda

ser considerado como PRM. 81232

A finales de 1998 en Espafa se considerd esta correccion que se hizo del término
y se llevé a cabo el primer consenso de Granada®, en el que se define PRM como “un
problema de salud vinculado con la farmacoterapia y que interfiere o puede
interferir con los resultados de salud esperados en el paciente” entendiendo como
problema de salud el concepto que previamente habia definido el equipo CESCA: “todo
aquello que requiere, o puede requerir, una accion por parte del agente de salud (incluido

el paciente)”. Un problema de salud debe satisfacer tres criterios>?;

a) Debe ser percibido por cualquier miembro del equipo de salud (incluido el paciente).
b) Debe alejarse de lo normal, o mejor dicho, de lo deseable.

c) Debe afectar a la salud del paciente.

En este primer consenso se clasificaron los PRM en base a las tres necesidades
basicas de una farmacoterapia: indicacion, efectividad y seguridad, agrupandose en seis
categorias de PRM.

Debido a diferentes interpretaciones de la definicion original de PRM fue necesario
que el concepto y su clasificacidn se revisaran, por lo que se realizé un segundo

consenso de Granada en el aiio 2002, en él se modifico el concepto y la clasificacion y se
aporté una definicion mas completa y clara de PRM:*
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Tabla 5. Definicion de PRM de acuerdo al Segundo Consenso de Granadas3°.

“Problemas relacionados con medicamentos son problemas de salud, entendidos como

resultados clinicos negativos, derivados de la farmacoterapia que, producidos por diversas
causas, conducen a la no consecucién del objetivo terapéutico o a la aparicion de efectos

no deseados”

Entendiendo por problema de salud la definicion que la WONCA (World
Organization of National Colleges, Academies and Academic Associations of General
Practitioners) proporciona: “cualquier queja, observaciéon o hecho que el paciente y/o el
meédico reciben como una desviacién de la normalidad que ha afectado, puede afectar o

afecta a la capacidad funcional del paciente”.

La clasificacion que se realizé en el segundo consenso de Granada sobre PRM
toma en cuenta otras clasificaciones existentes, de las que se han realizado las siguientes
consideraciones: a) una clasificacion debe ser exhaustiva y, por lo tanto, categorias
inespecificas que en ocasiones se denominan como “otros”, no pueden ser aceptables; b)
las clasificaciones que distinguen entre reacciones adversas y alergias no consideran que
las segundas son una categoria de las primeras, por lo que son redundantes; c) las
clasificaciones que contengan como una categoria las interacciones o las duplicidades o
el incumplimiento (falta de adherencia), no consideran que estas son la causa de un
posible fallo de la farmacoterapia y no un resultado. Esta clasificacion consta de seis

tipos, que a su vez se agrupan en tres categorias:
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Tabla 6. Clasificacion de PRM de acuerdo al Segundo Consenso de Granada.30

CATEGORIAS TIPOS

PRM tipo 1. El paciente sufre un problema de salud consecuencia de no
recibir una medicacion que necesita

i) NECESIDAD
PRM tipo 2. El paciente sufre un problema de salud consecuencia de

recibir un medicamento que no necesita

PRM tipo 3. El paciente sufre un problema de salud consecuencia de

una inefectividad (falta de efectividad) no cuantitativa de la medicacion

ii) EFECTIVIDAD
PRM tipo 4. El paciente sufre un problema de salud consecuencia de

una inefectividad (falta de efectividad) cuantitativa de la medicacién

PRM tipo 5. El paciente sufre un problema de salud consecuencia de

una inseguridad no cuantitativa de un medicamento

iii) SEGURIDAD
PRM tipo 6. El paciente sufre un problema de salud consecuencia de

una inseguridad cuantitativa de un medicamento

Entendiéndose que:

» Un medicamento es necesario cuando ha sido prescrito o indicado para un problema
de salud concreto que presenta el paciente.

» Un medicamento es inefectivo cuando no alcanza suficientemente los objetivos
terapéuticos esperados.

» Un medicamento es inseguro cuando produce o empeora algun problema de salud.

» Un PRM se considera cuantitativo cuando depende de la magnitud de un efecto.
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Sin embargo se debe considerar que los PRM hay que entenderlos como resultados
clinicos negativos derivados del uso o desuso de los medicamentos, por lo que no deben
de ser confundidos con los problemas o fallos que tengan que ver con el proceso del uso

de medicamentos entendidos como causas de PRM.

En el 2005 se publicd un articulo® en el que se realizé una revision del concepto
PRM vy problemas de la farmacoterapia y sus relaciones con otros conceptos, como los
resultados negativos de la medicacion, en este articulo se explica como el término PRM
ha sido ampliamente utilizado en la literatura pero no siempre representando al mismo
concepto, ademas bajo las diversas definiciones y clasificaciones de PRM se han
mezclado procesos (causas) y resultados; otro aspecto importante que se destaca en este
articulo es la diversidad de términos que se han empleado para referirse a los PRM, tales
como drug-related problems (DRP), drug therapy problems (DTP), medicine-related
problems (MRP), medication-related problems (MTP), Pharmacotherapy failures o drug
treatment failure, entre otros; estos aspectos condujeron a los autores (Fernandez Lliméds
y col.) a proponer el uso del nombre de “resultados clinicos negativos asociados al
uso de medicamentos” que de forma abreviada se denominarian resultados negativos
asociados a la medicacidon (RNM), considerando para esto que al emplear términos
biomédicos que siendo comunmente aceptados tendrian una mayor especificidad y no se

presentarian a debate.

En febrero del 2004 en Espafia, la Organizacion Farmacéutica Colegial impulsé la
formacion de un grupo de debate constructivo formado por representantes de distintas
instituciones de todos los ambitos de interés relacionados con la AF, este proyecto se
denomind Foro de Atencién Farmacéutica (FORO)?**. En el trabajo de revision de
conceptos y definiciones, los integrantes de FORO consideraron necesario separar de

forma nitida a:
» Los problemas relacionados con el proceso de uso de medicamentos, y

» Los problemas ocasionados en la salud de los pacientes cuando el uso ha

conducido a un resultado no esperado o no deseado.
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Y se publico un documento sobre PRM y RNM en el que proponen conceptos y
definiciones®, ademas se propone un listado, no exhaustivo ni excluyente de PRM y se
puntualiza que para el analisis de los PRM, cualquiera que sea el listado que se utilice, se
debe recordar que estos problemas se relacionaran con la necesidad, la efectividad y la
seguridad del medicamento

3.5.1 DEFINICION DE PRM DE ACUERDO A LA PROPUESTA DE FORO

En el articulo que realizd FORO como el primero de una serie de caracter
informativo y divulgativo se da una propuesta de definicion de RNM y se redefine el
concepto de PRM segun el Segundo Consenso de Granada como: “Aquellas
situaciones que en el proceso de uso de los medicamentos causan o pueden
causar la aparicion de un resultado negativo asociado a la medicacion (RNM)”’; los
PRM son elementos de proceso (entendiendo por tal todo lo que acontece antes del
resultado), que suponen para el usuario de medicamentos un mayor riesgo de sufrir RNM.
Ademas se propone la elaboracion de un listado de PRM, no exhaustivo ni excluyente, y
que por tanto podra ser modificado con su utilizacién en la practica clinica, ademas con la
posibilidad de identificar la coexistencia de varios PRM en una misma situacion, como

posible causa de un resultado negativo de la medicacion:

Tabla 7. Listado de Problemas Relacionados con los Medicamentos de acuerdo a

la propuesta de FOR0?4.

Administracion erronea del medicamento
Caracteristicas personales

Conservacién inadecuada

Contraindicacién

Dosis, pauta y/o duracién no adecuada
Duplicidad

Errores en la dispensacion y prescripcion
Incumplimiento

Interacciones

Otros problemas de salud que afectan al tratamiento
Probabilidad de efectos adversos

Problema de salud insuficientemente tratado
otros

YVVVYVVVYVVYVVYYYVY
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3.5.2 DEFINICION DE RNM DE ACUERDO A LA PROPUESTA DE FORO.

De acuerdo a lo considerado en el concepto de PRM propuesto por FORO, de igual
manera se define Resultados Negativos Asociados a la Medicacién (RNM) como: “los
resultados en la salud del paciente no adecuados al objetivo de la farmacoterapia y
asociados al uso o fallo en el uso de medicamentos”. En este sentido se toma la
definicion de “resultado en salud” que Donabedian® definid como: “cambio en el estado
actual y futuro en de la salud del paciente que puede ser atribuido al antecedente de la
atencion medica”. En el caso del uso de medicamentos, los profesionales de la salud
esperan obtener un resultados positivo, ya sea por diagnostico, prevencién, curacién o
control de la enfermedad. Cuando estos objetivos no se alcanzan o cuando como
consecuencia de la utilizacion de un medicamento aparece un nuevo problema de salud,
es cuando se puede afirmar que existe lo que se ha denominado como un resultado

negativo asociado a la medicacion (RNM)®.

3.5.3 CLASIFICACION DE RNM

La clasificacion de los resultados negativos asociados a la medicacion es similar a
la establecida para los PRM propuesta en el Segundo Consenso de Granada. Para su
clasificacion es necesario considerar tres premisas con las que ha de cumplir la
farmacoterapia utilizada en los pacientes: necesaria (debe existir un problema de salud
que justifique su uso), efectiva (debe alcanzar los objetivos terapéuticos planteados
cuando se instaurd) y segura (no debe producir ni agravar otros problemas de salud); el
RNM se clasifica en funcién de cual de estas premisas no cumple el medicamento o

medicamentos.

EDGARDO LOPEZ ORTIZ Pagina 23



Tabla 8. Clasificacion de resultados negativos asociados a la medicacion3s.

Problema de salud no tratado.
El paciente sufre un problema de salud asociado a no recibir una medicacién
que necesita.

Efecto de medicamento innecesario.
El paciente sufre un problema de salud asociado a recibir un medicamento que
no necesita.

NECESIDAD

Inefectividad no cuantitativa.
El paciente sufre un problema de salud asociado a una inefectividad no
cuantitativa de la medicacion.

Inefectividad cuantitativa.
El paciente sufre un problema de salud asociado a una inefectividad cuantitativa
de la medicacion.

Q
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Inseguridad no cuantitativa.
El paciente sufre un problema de salud asociado a una inseguridad no
cuantitativa de un medicamento.

Inseguridad cuantitativa.
El paciente sufre un problema de salud asociado a una inseguridad cuantitativa
de un medicamento.

SEGURIDAD

Con respecto a la clasificacion de los PRM del Segundo Consenso de Granada
(tabla 6), la propuesta para los resultados negativos asociados a la medicacion presenta

las siguientes diferencias?;
» Desaparece el término PRM.
» Desaparece la numeracion que se asociaba a cada tipo de PRM.
» En el enunciado de los resultados negativos asociados a la medicacion se

sustituye la palabra “consecuencia” por “asociado”, evitando asi una relacién

causal directa.
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3.5.4 TIPOS DE PROBLEMAS RELACIONADOS CON LOS MEDICAMENTOS

Desde el punto de vista del proceso farmacoterapéutico y teniendo en cuenta la
secuencia cronoldgica de sucesos potenciales en la que el paciente experimenta, o podria
llegar a experimentar, algun suceso indeseable asociado a la medicaciéon que interfiere o

podria interferir con los resultados deseados, es posible distinguir tres tipos de PRM: 23"

PRM potencial: Ocurren cuando el paciente podria llegar a experimentar algun suceso
indeseable que podria interferir con los resultados deseados. Es probable que ocurra
(algo que el paciente esta en riesgo de desarrollar) si el farmacéutico no realiza una

intervencion.

PRM real: Se identifica cuando el paciente esta experimentando un suceso indeseable,
relacionado con la farmacoterapia, que interfiere o podria interferir con los resultados
deseados, es decir, que estda ocasionando ya o podria ocasionar morbilidad en el
paciente. Un problema real es el que ya ha ocurrido y de este modo el farmacéutico debe

intentar arreglarlo.

PRM declarados: Son aquellos posibles problemas relacionados con el medicamento,
en los cuales la re exposicion los vuelve a producir. El problema esta entonces bien

identificado y se considera declarado.

3.6 ACONTECIMIENTOS ADVERSOS POR MEDICAMENTOS (AAM).

Los acontecimientos adversos producidos por medicamentos (AAM) son un
elemento relevante que afecta directamente a la calidad asistencial sanitaria y la
seguridad del paciente®.

3.6.1 DEFINICION DE AAM.

Un acontecimiento adverso por medicamentos (AAM) ha sido definido como

“cualquier dafo, leve o grave, causado por el uso terapéutico de un medicamento o por la
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falta de uso”. Los acontecimientos adversos se pueden clasificar en dos tipos segun sus

posibilidades de prevencion: 3940

a) AAM prevenibles, son aquellos causados por errores de medicacion. Suponen por lo

tanto dano y error.

b) AAM no prevenibles, son aquellos que se producen a pesar del uso adecuado de los
medicamentos (dafo sin error) y se corresponden con las denominadas Reacciones
Adversas a Medicamentos (RAM). En cualquier caso, este concepto implica que el

paciente experimenta las consecuencias (efecto clinico o morbilidad) del PRM.

Figura 1. Relacion entre Acontecimientos Adversos por Medicamentos (AAM), Reacciones Adversas a
Medicamentos (RAM) y Errores de Medicacion (EM).>*4°
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Los errores de medicacion son en si mismos la causa de un efecto, mientras que
los AAM indican un resultado de dano para el paciente, como consecuencia de un error
(AAM prevenible) o no (RAM).

Un acontecimiento adverso potencial (AAM potencial) es un error de medicacion

grave que podria haber causado un dafo, pero que no lo llego a causar, bien por suerte o
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bien porque fue interceptado antes de que llegara al paciente. El analisis de los AAM
potenciales es util porque permite identificar tanto los puntos donde falla el sistema y se
producen los errores de medicacion como los puntos donde funciona y los errores se

consiguen interceptar y evitar.’
3.7 ERRORES DE MEDICACION (EM).

Un error de medicacién (EM) se define como “cualquier incidente prevenible, que
puede causar dafio al paciente o dar lugar a una utilizacion inapropiada de los
medicamentos cuando estos estan bajo el control de los profesionales sanitarios o del
paciente o consumidor. Estos incidentes pueden estar relacionadas con los
procedimientos, con la practica profesional, con el medicamento o con los sistemas,
incluidos fallos en la prescripcion, comunicacion, preparacion, etiquetado, envasado,
dispensacion, distribucién, administracion, educacién, seguimiento de la evolucion del
paciente y utilizacion”®*3%4?_ Esta definicion expresa el caracter prevenible de los errores
y el hecho de que suponen cualquier fallo que se produce en cualquiera de los procesos

del sistema de utilizacion de los medicamentos.

Algunas definiciones anteriores consideraban solo como EM a las desviaciones o
diferencias entre la orden médica y la medicacion recibida realmente por el paciente, y se
centraban principalmente en los errores de transcripcion, dispensacion y administracion®.
La definicion actual incluye los errores de prescripcidon y seguimiento, ya que estos son los
errores que se detectan en mayor proporcion y son los responsables de los

acontecimientos adversos de mayor gravedad para los pacientes.

Entre las causas conocidas de los EM destacan la falta de informacién y formacion
sobre el uso correcto del medicamento o informacion sobre el paciente, en el momento de
la toma de decisiones farmacoterapéuticas (posologia, preparacion, administracién vy
monitorizacion). Otras causas son la manera de pensar de los profesionales sanitarios, la
falta de atencion y memoria de corto plazo y la falta de comprobaciones e incumplimiento

de tareas son causas frecuentes de los EM.
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3.7.1 CLASIFICACION DE ERRORES DE MEDICACION.

Existen diferentes propuestas para clasificar los EM, todas ellas son muy similares
y coinciden en considerar imprescindibles diferentes aspectos al documentar los EM, de

estos destacan:?

» Medicamento o medicamentos implicados.

> Tipo de EM.

> Fase del sistema de utilizacion de medicamentos en que se produce.
» Causa proxima o inmediata.

> Causa remota (fallo del sistema).

> Personal implicado.

> Si alcanza o no al paciente.

> Gravedad (repercusiones clinicas reales o previstas en el paciente).

Se pueden identificar dos tipos de EM, 1) Errores de Medicacion potenciales, y 2) Errores

de medicacion reales:

1) Errores de Medicacidon potenciales. Son aquellas circunstancias o acontecimientos
con capacidad de causar un error, por ejemplo, similitud en el etiquetado o envasado de
dos medicamentos, o condiciones de almacenamiento en el servicio de farmacia (SF) o la

unidad de hospitalizacion (UH), que pueden dar lugar a EM?.

2) Errores de medicacion reales. Son los errores que ya se han producido, en
cualquiera de sus fases, en el momento en el que se identifican, independientemente de

que alcancen al paciente o no, pudiendo ser causa de un PRM?2.
Para la documentacién de estos errores se considera el tipo, la fase del proceso

farmacoterapéutico en la que se detectan y las posibles causas. Esto se representa en la

siguiente tabla:
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Tabla 9. Tipos de errores de medicacion, fases y posibles causas.?

(SIDIM-= sistema integral de dispensacion individualizada de medicamentos, SF=

servicio de farmacia, UH= unidad de hospitalizacion)

Tipo de EM

1. Dosis

() Omitida

() Duplicada

() Errénea

2. Medicamento

() Omitido

() Erréneo

3. Horario de administracion
4. Intervalo posolégico

Fase

1. Prescripcién

2. Validacion farmacéutica
3. Transcripcion

4. Preparacién

Causa proxima (inmediata)

1. Falta de conocimiento sobre el
medicamento o tratamiento

2. Falta de conocimiento sobre el
paciente

3. Incumplimiento de normas/protocolos
4. Fallos memoria/descuidos

5. Prescripcion ilegible/incompleta

6. Identificacion del paciente

Causa remota (fallo del sistema)

1. Difusion de informacién

2. Logistica (recepcion prescripciones,
altas...)

3. Prescripcion manual

4. Prescripcién informatizada

5. Transcripcién manual

6. Transcripcion informatizada

7. Almacenamiento de medicamentos
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5. Via de administracion

() Intravenosa

() Oral

() Otras

6. Velocidad de administracion
7. Método de administracion
8. Condiciones de preparacion
9. Duplicidad

10. Duracion del tratamiento
11. Otro

5. Dispensacion
6. Administracién
7. Seguimiento
8. Desconocida

7. Revision de prescripcion

8. Transcripcion en UH

9. Transcripcion en SF

10. Preparacion en UH

11.Preparacion en SF

12. Revision de la dispensacién en SIDIM
13. Uso de equipos de administracion

14. Seguimiento inadecuado

8. Comunicacion Inter/intra servicios

9. Falta de estandarizacion de
procedimientos

10. Dotacién de personal/asignacion de
tareas

11. No determinada

12 Otra
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3.8 REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS (RAM).

Las reacciones adversas a medicamentos (RAM) son los efectos no deseados y
nocivos en el curso de la enfermedad, de una forma de dosificacion de un medicamento o
de una formula magistral, utilizada a dosis e indicaciones correctas. La Organizacion
Mundial de la Salud en el informe técnico N° 425 que sefiala que: las reacciones adversas
(RAM) son cualquier respuesta a un farmaco que sea nociva e indeseable y que se
observa tras la administracion de una dosis normalmente utilizada en el hombre para la
profilaxis, diagnostico o tratamiento de las enfermedades o bien para modificar una
funcion biologica®!#243:44:4546

Las reacciones adversas a medicamentos son el resultado de una interaccion entre
el medicamento administrado y algunas caracteristicas, inherentes o adquiridas, del
paciente y que determinan el patrén individual de respuesta a los medicamentos. Por lo
tanto, existen factores predisponentes tanto del medicamento como del paciente que

intervienen en la aparicién de las RAM (tabla 15)*%47,

Cuando se utiliza la expresion PRM, muchos profesionistas la interpretan
inadecuadamente como sinénimo de RAM. Ambos acréonimos corresponden a conceptos
muy diferentes en el ambito de la farmacoterapia. Una RAM es tan solo una de las causas
de PRM (descritos anteriormente) que pueden impedir que un paciente obtenga un
beneficio pleno del tratamiento farmacoldgico, sin embargo, las RAM son las causas de

PRM mas estudiadas y cuantificadas por los profesionales sanitarios® 2.
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Tabla 10. Factores que predisponen la aparicion de RAM.4’

Factores relacionados con el medicamento: Factores relacionados con el paciente:
+ Grado de polaridad
+ Mecanismo de accién + Edad
+ Potencialidad adictogena + Estado fisiolégico
» Potencialidad alérgica + Peso y composicion corporal
+ Propiedades acidas y basicas + Sexo
+ Absorcion de luz ultravioleta + Grupo sanguineo
+ Degradacion del medicamento o C .
+ Pureza del farmaco v V’a_nabllldad bioldgica (herencia
+ Via de administracion del farmaco g’erllz)etltca)_, imati
+ Numero de farmacos administrados > E(s)t:g:)ozuetpii:z)nnaa:ca
+ Dosis y duracion del tratamiento + Determinadas patologias
+ Adicion de efectos farmacolégicos . .
+ Combinacién con coadyuvantes + Uso simultaneo de otros farmacos
+ Frecuencia de administracién

3.8.1 CLASIFICACION DE RAM.

No existe un criterio unanime sobre cémo deben clasificarse las reacciones
adversas a medicamentos. Pueden clasificarse segun las manifestaciones clinicas, segun
la rapidez de aparicion de los sintomas después de la administracion del farmaco, segun
la presencia demostrable de anticuerpos o su ausencia, o0 segun la gravedad que

provocan®®4°.

3.8.1.1 Clasificacion segun la gravedad que provocan.
De acuerdo a la gravedad que provoca la RAM, su clasificacion es la siguiente42:

> Leve: no requiere tratamiento o de algun antidoto.
> Moderada: requiere un cambio en el tratamiento farmacoldgico, aunque no
necesariamente requiere la suspension del medicamento causante de la reaccion

adversa.
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> Grave: constituye una amenaza para la vida del paciente, requiere la
administracion de un tratamiento especifico y la suspensién del medicamento
responsable de la reaccion adversa.

> Letal: contribuye directa e indirectamente a la muerte del paciente.

3.8.1.2 Clasificacién segun la dependencia con la dosis.

Las reacciones adversas dependen de muchas variables, otra manera de clasificarlas es

en relacion a la dosis, asi tenemos dos tipos*'*?;

1) Reacciones dosis-dependientes. También se conocen como reacciones tipo |
o tipo A, y es el tipo de reaccidén mas comun; la intensidad de la reaccion depende de la
dosis que se administre, es decir, la frecuencia y gravedad de estas reacciones son
directamente proporcionales a la dosis administrada y por lo tanto se pueden prevenir o

tratar mediante un ajuste en la dosis segun las necesidades de la terapia.

2) Reacciones dosis-independientes. Conocidas como reacciones de tipo Il o
tipo B; este tipo de reacciones no son predecibles, son menos comunes pero de
presentarse son de mayor gravedad que las anteriores, se deben a un incremento en la
susceptibilidad del paciente a causa de una variante farmacogenética o una alergia

adquirida.

3.8.1.3 Clasificacidn segun su naturaleza y mecanismo de produccién (clasificacién de

Plutarco Naranjo).

Esta es la forma tradicional de clasificar las reacciones adversas a los

medicamentos*®:
GRUPO I: Reacciones de tipo tdxico

1. Reacciones por intoxicacion.

2. Reacciones idiosincraticas.
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GRUPO II: Efectos colaterales o secundarios.

1. Un mismo efecto producido por distintos farmacos.

2. Efectos producidos por un mismo grupo farmacoldgico.
GRUPO lllI: Reacciones por distorsién del metabolismo normal.

1. Por alteraciones enzimaticas.

2. Por deficiencias inducidas.
GRUPO IV: Reacciones por acostumbramiento.

1. Habito (dependencia psiquica).

2. Adiccion (dependencia fisica).
GRUPO V: Reacciones por sensibilizacion

1. Reacciones alérgicas:

a) Reacciones de tipo inmediato.
b) Reacciones de tipo tardio.

2. Reacciones anafilacticas.

3. Trastornos alergosimiles por liberacién de histamina.
GRUPO VI: Reacciones fotoinducidas.

1. Fenomenos fototdxicos.

2. Fotosensibilizacion.
GRUPO VII: Reacciones teratdégenas y embriotdxicas.

1. Efectos teratogenos.

2. Toxicidad embriotropica.
3. Toxicidad neonatal.
4

. Toxicidad selectiva en el recién nacido.
3.8.1.4 Clasificacién segun el tiempo de aparicion.
De este tipo se tienen tres clases*':

1) Inmediatas: se presentan en los primeros sesenta minutos, pueden producir urticaria,
angioedema, broncoespasmo.
2) Aceleradas: se presentan después de 1 a 72 horas, aparece urticaria, angioedema,

prurito, edema laringeo y broncoespasmo.
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3) Tardias: se presentan después de tres dias o mas después de iniciar el tratamiento,

puede aparecer urticaria, angioedema, exantema morbiliforme y otros.
3.9 INTERACCIONES FARMACOLOGICAS (IF).

Una interaccion farmacoldgica o medicamentosa se puede definir como cualquier
alteracion, en el sentido que sea, de la respuesta a la accion o los efectos de un farmaco
por la administracion previa, simultanea, secuencial o alternativa de otro u otros farmacos,
sustancias fisioldgicas y sustancias exdgenas no farmacoldgicas. El resultado de una
interaccion puede ser la intensificacion, latencia, duracion o la disminucién de los efectos
de uno o de ambos farmacos o la aparicion de un nuevo efecto que no hubieran generado
ninguno de los farmacos por si solos, y que pudiera ser el origen de una reaccion adversa
o la potenciaciéon del efecto terapéutico, es decir, se puede presentar un efecto deseable

o indeseable (perjudicial) en la respuesta del organismo a un farmaco®*'#790:51:52:33.54

El empleo simultdaneo de varios farmacos (terapéutica de combinacion o
polifarmacia) suele ser esencial para alcanzar ciertos objetivos terapéuticos o para tratar
enfermedades coexistentes. Es decir, un medicamento puede darse para potenciar o
incrementar los efectos terapéuticos de otro y para reducir la toxicidad o los efectos
colaterales. A este tipo de incompatibilidad se le conoce como interacciones beneficiosas
en las cuales existe un incremento de la efectividad terapéutica, como sucede en el

tratamiento del cancer.®°*%°

La incidencia de las interacciones farmacologicas varia notablemente segun una
amplia gama de factores, uno de ellos es el entorno clinico en el cual se produce la
terapéutica, ya que es mas habitual la polifarmacia a nivel hospitalario o para el
tratamiento de ciertos grupos de enfermedades que a nivel ambulatorio
(extrahospitalario); en el caso de los pacientes hospitalarios es mas comprometido que los
ambulatorios, debido a la situacion fisiopatologica en la cual se encuentran, por lo que las
consecuencias clinicas de las interacciones son potencialmente mas importantes. Los
factores que contribuyen a la presencia de interacciones farmacolégicas se pueden
clasificar en dos grupos: a) factores ligados a la terapéutica, entre los cuales se
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encuentran: el entorno clinico, la actividad farmacolégica multiple de los medicamentos
empleados, la prescripcion multiple, la automedicacion, el incumplimiento terapéutico y el
consumo de alcohol, tabaco o sustancias farmacoldgicas de abuso; y b) factores ligados
al paciente como la edad, caracteristicas genéticas, presencia de alguna patologia
especifica, dieta y estado nutricional, obesidad (estan ligados a la capacidad de

depuracion renal y la cantidad de albumina plasmatica presente en el organismo)*'*°.

3.9.1 CLASIFICACION DE INTERACCIONES FARMACOLOGICAS.

Una primera clasificacion de las interacciones farmacolégicas se basa en el

momento en el cual se presentan; de esta manera tenemos las interacciones®*’ %’

3.9.1.1 Interacciones in vitro (fuera del organismo).

Las interacciones in vitro, también son conocidas como incompatibilidades o
interacciones de caracter farmacéutico, ocurren fuera del organismo, antes de ser
administrados los medicamentos (por ejemplo cuando se mezclan en recipientes para
administracion intravenosa, en jeringas, etcétera), y se refieren a las incompatibilidades

de tipo fisicoquimico, y a su vez se dividen en:*"®’

a) Incompatibilidades quimicas. Ocurren cuando se mezclan dos o mas
medicamentos y los constituyentes de estos (principios activos y excipientes) reaccionan
entre si (interaccion por mecanismos quimicos), presentandose un producto inadecuado
debido a la destruccion o degradacion irreversible de los principios activos y formacion de
sustancias toxicas®?%*®. Se manifiestan por precipitacion, cambio de color, turbidez,

formacion de gas, perdida de vacio, floculacién, gelificacién y sorciéon®*°.
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Tabla 11. Factores relacionados con las incompatibilidades quimicas>3.

pH + Temperatura

Concentracion + Hidrdlisis

Grado de ionizacion + Catalisis por glucosa

Naturaleza quimica + Fenodmenos redox
-

Fotdlisis Epimerizacion

b) Incompatibilidades fisicas. Se lleva a cabo cuando dos o0 mas medicamentos
liquidos presentan alguna modificacion en sus caracteristicas, responden en su origen en
un fenémeno fisico o fisicoquimico, generalmente son visibles y pueden manifestarse por
precipitacion, cambio de color, formacién de espuma, formacién de gas, perdida de vacio,

turbidez, nebulizacion®.

Tabla 12. Factores fisicoquimicos y técnicos relacionados con las incompatibilidades

fisicas53:56,

pH Fendmenos de sorcion

Caracter acido base Homogeneidad de la mezcla

Excipiente intravenosa
Formacion de complejos Efecto salino, floculacién

Gelificacion.

3.9.1.2 Interacciones in vivo (dentro del organismo).

También son conocidas como interacciones farmacolégicas o terapéuticas. Este
tipo de interacciéon surge cuando los farmacos interactian en el organismo de un

individuo; se pueden clasificar de acuerdo a su naturaleza, en’s:
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1.- Interacciones Farmacocinéticas.

Este tipo de interacciones se presentan cuando un farmaco afecta o altera a nivel
de absorcion, distribucion, biotransformacion y/o eliminaciéon de otro farmaco, por lo que
modifica la latencia, intensidad y duraciéon del efecto farmacoldgico, es decir, no se

modifica el tipo de respuesta, solo varia su magnitud y su duracion*'2,

i) Interacciones en nivel de la absorcion. Se presentan inmediatamente después de
que se administraron los farmacos por cualquier via; estas interacciones conducen a
efectos como los son el aumento o reduccién de la velocidad de absorcién y aumento o
disminucién de la cantidad total de farmaco absorbida, dando como consecuencia que la
fraccion absorbida sea equivalente a una dosis menor o mayor a la necesaria, que no se
alcancen los niveles plasmaticos terapéuticos, retraso de la aparicion del efecto
terapéutico o que el efecto terapéutico se vea prolongado durante mas tiempo del

necesario*?47%.

Tabla 13. Mecanismos de produccion de Interacciones Farmacoldgicas a nivel de la

absorcion4250,

+ Alteraciéon en el pH.

+ Formacion de complejos.

+ Alteracion del peristaltismo (motilidad intestinal o vaciamiento gastrico).
+ Efectos de los alimentos.

+ Cambios en el efecto del primer paso.

+ Adsorcién de medicamentos.

+ Alteraciones en la mucosa y flora gastrointestinal normal.

ii) Interacciones en nivel de la distribucidn. Este tipo interacciones ocurre basicamente
a nivel de la unién o fijacion a proteinas plasmaticas y tisulares, perfusion sanguinea
tisular (flujo sanguineo) y transporte al interior de la célula*'***"*°. Un medicamento

puede desplazar a otro de su sitio de fijacién dependiendo de la constante de afinidad
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(Ka) y de la concentracion de cada uno de los medicamentos se puede establecer una
competicion por el sitio de fijacion siendo desplazados aquellos farmacos con menor
afinidad o con menor concentraciéon; esto provoca un incremento de los niveles de
farmaco libre en sangre. La gran mayoria de los farmacos deben cruzar una serie de
membranas antes de alcanzar su sitio receptor, para esto se requiere de un transporte a
través de la célula, el transporte puede ser afectado por la presencia de otros farmacos

que son capaces de aumentar la permeabilidad de la membrana celular*®®°,

iii) Interacciones en nivel de la biotransformacion (metabolismo). Este tipo de
interacciones tiene gran importancia clinica, ya que la intensidad y efecto de muchos
farmacos dependen de la rapidez de su metabolismo, estas interacciones se pueden dar
por dos mecanismos: induccion (aceleracion) o inhibicion enzimatica (disminucioén). Las

interacciones en el metabolismo son las que tienen mayor repercusion clinica*'#"*°.

iv) Interacciones en nivel de la excrecion. Una parte importante de los medicamentos
se excretada sin modificarse, la forma mas comun es por la orina. Existen tres
mecanismos basicos de excrecidn urinaria: filtracion glomerular, reabsorcion tubular
pasiva y reabsorcidon tubular activa. La mayoria de las interacciones en este nivel se
presentan por una disminucion de la excrecion renal del o los farmacos involucrados
teniendo como consecuencia un incremento de las concentraciones plasmaticas; los
mecanismos mas importantes que participan en estas interacciones son: las alteraciones
en el flujo sanguineo glomerular, cambios en los gradientes osmoticos o del pH dentro de

los tubulos, o la competencia por los sistemas de transporte tubular*'*"°.

2.- Interacciones Farmacodinamicas.

En este tipo de interacciones interviene la competencia entre dos o mas farmacos
por el mismo receptor, ademas, cuando un farmaco o sus metabolitos activos llegan a un
receptor bioldgico o al sitio donde ejerce su efecto, puede ocurrir que un segundo farmaco
altere el efecto farmacologico del primero; las interacciones farmacodinamicas también se

pueden dar a nivel de procesos moleculares subyacentes a la activacion de los
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receptores, o a nivel de sistemas fisioldgicos distantes que se contrarrestan o

contraponen entre si. Los efectos resultantes pueden ser sinérgicos o antagoénicos. La

probabilidad de observar una interaccion de este tipo es mayor en relacion con el numero

de factores que regulan el efecto*?°%°1°2% Este tipo de interacciones se dividen en

54,59.

a) Interacciones directas. Son las que se dan a nivel del receptor farmacolégico: en

ii.

ii.

iv.

vi.

este nivel dos o mas farmacos pueden actuar como agonistas o como

antagonistas. A su vez se dividen en seis tipos de interacciones directas®:

Antagonismo fisiolégico. Dos farmacos agonistas que actuan sobre receptores
diferentes produciendo efectos opuestos.

Antagonismo farmacolégico competitivo. Ocurre cuando dos farmacos con
efectos opuestos actuan sobre el mismo receptor 1 (receptor para el farmaco
agonista y antagonista). Este tipo de antagonismo se puede disminuir o eliminar al
incrementar la dosis del farmaco agonista, es pues, reversible.

Antagonismo farmacolégico no competitivo. El farmaco antagonista bloquea el
efecto del agonista mas alla del sitio receptor, o sea en la cadena de reacciones
que desencadena el agonista para producir un efecto (el antagonista actua en un
sitio diferente del receptor dentro del sistema efector).

Agonismo parcial. El farmaco se une al receptor y produce una respuesta
subodptima.

Densibilizacion de los receptores. Es la perdida de la respuesta de una célula a
la accion de un ligando como consecuencia de la accion de ese ligando sobre la
célula, de esta manera la célula se protege de la estimulacion excesiva o
prolongada del farmaco agonista. Cuando se desarrolla de manera rapida se llama
taquifilaxia y cuando lo hace de manera cronica tolerancia.

Hipersensibilidad del receptor. Incremento de la respuesta de la célula a la
accién de un ligando como resultado de la falta de accion del ligando sobre la
célula. Se puede producir por aumento del numero de receptores porque aumente

sus sintesis o disminuya su degradacion.
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b) Interacciones indirectas. En estos casos, se pueden tener interacciones con
aplicaciones terapéuticas o se pueden tener consecuencias téxicas; estos efectos

son la consecuencia de la interaccion de efectos y no de mecanismos.

3.10 ADHERENCIA AL TRATAMIENTO (CUMPLIMIENTO DEL TRATAMIENTO
FARMACOLOGICO).

Para definir el incumplimiento (falta de cumplimiento) del tratamiento farmacologico
se han empleado diversos términos, tales como observancia, colaboracion, cooperacion,
concordancia entre otros, aunque no existe un consenso general en su definicidn,
actualmente se emplean indistintamente los términos adherencia y cumplimiento del
tratamiento farmacolégico para hacer referencia a la correcta toma de medicamentos por
parte del paciente. Algunos autores prefieren llamarle adherencia al tratamiento ya que,
consideran que define una actitud del paciente y que refleja un compromiso con respecto
a la medicacién prescrita por el médico con una participacion activa en la eleccion y
mantenimiento del régimen terapéutico, es decir, el profesional respeta y tiene en cuenta
las creencias y deseos del paciente. La adherencia supone un acuerdo sobre los objetivos
del tratamiento y responsabilidades. En este trabajo se emplearan indistintamente los

términos adherencia y cumplimiento'%%%-672,

Una mala adherencia (incumplimiento) incluye aspectos como la omisidn de tomas,
la reduccién o incremento de la dosis prescrita, no respetar los intervalos o frecuencias de
administracién en relacion con las comidas u otras circunstancias. La adherencia
incorrecta se puede dividir en incumplimiento intencionado o intencional y en

incumplimiento no intencionado o no intencional %6162

Incumplimiento intencional (voluntario): los pacientes toman decisiones consientes de

no seguir las recomendaciones e instrucciones aportadas sobre el tratamiento

farmacologico; es el tipo de incumplimiento mas frecuente y puede tener diversas causas.
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Incumplimiento no intencionado (involuntario), los pacientes quieren cumplir pero

tienen una serie de razones o motivos que les impiden hacerlo.

Tabla 14. Algunos motivos que ocasionan los tipos de incumplimiento®°,

Motivos en incumplimiento intencional.

Los efectos negativos que provocan los medicamentos

Los posibles conflictos que aparecen con el estilo de vida del paciente.
+ La desconfianza en el sistema sanitario.
+ El ajuste de la dosis del tratamiento prescrito o indicado.

Motivos en incumplimiento no intencional.

+ La falta de conocimiento o informacién sobre el medicamento.

+ El régimen terapéutico es demasiado complejo.

+ Los fallos de memoria a la hora de tomar los medicamentos.

+ Laincapacidad para auto-administrarse los medicamentos.

+ El paciente no adquiere el medicamento vy por lo tanto retrasa el comienzo
del tratamiento por razones econémicas.

+ El paciente comienza el tratamiento y lo abandona total o parcialmente por
razones economicas.

+ Dificultades con el envase.

3.10.1 FACTORES ASOCIADOS A LA ADHERENCIA.

La adherencia es un fendbmeno que depende principalmente de cinco tipos de

factores que pueden actuar tanto positivamente como negativamente '2%¢:

i) Factores atribuidos al individuo: edad, sexo, caracteristicas genéticas (raza), estado
civil, religion, estudios, ocupacion, asi como el nivel cultural y situacion econdmica
estable, ademas, un factor de gran importancia es la personalidad del paciente, actitud
frente a la enfermedad y su motivacion para mejorar su salud, la percepcién de gravedad
y el conocimiento de la enfermedad padecida. Se sabe que la inestabilidad emocional, la

depresion, la personalidad agresiva, el caracter hipocondriaco o los delirios de grandeza
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estan asociados con el incumplimiento. Por otro lado, se ha aceptado que el
incumplimiento es menor en las edades extremas, tanto en nifos como en adultos

mayores.

ii) Factores atribuidos a la enfermedad: algunas enfermedades pueden cursar de forma
asintomatica o poco sintomatica y la aceptacion y adherencia al tratamiento en cada una
de estas etapas puede ser diferente, también dependera de problemas de salud agudos o
cronicos, enfermedades recurrentes. En general, la adhesion al tratamiento es mayor
cuanto mas aguda y sintomatica es una enfermedad y también cuanto mayor es la

percepcion de la enfermedad por parte del paciente.

iii) Factores atribuidos al régimen terapéutico: La adherencia al tratamiento esta
asociada al numero de farmacos (mayor incumplimiento con politerapia), la frecuencia de
administracién (a mayor frecuencia mayor incumplimiento), cuando el tratamiento es de
tiempo prolongado (a mayor duracion mayor incumplimiento), caracteristicas
organolépticas, forma farmacéutica, via de administracién, costo del medicamento,
dificultad en el manejo de envases, ademas, algunos medicamentos se encuentran

condicionados a la presencia o ausencia de alimentos en el momento de la toma.

iv) Factores atribuidos al entorno familiar y social: estan relacionados con una baja o
deficiente comunicacion entre sus miembros, asi como creencias, culturas y conductas,

condicionan fallos en la adherencia a los tratamientos farmacolégicos.

v) Factores atribuidos al equipo asistencial: dependen en gran medida de la relacion
que se establece entre el equipo asistencial y el paciente, de tal forma que la confianza,
continuidad, accesibilidad, flexibilidad y confidencialidad son factores que influyen
favorablemente. Probablemente los factores mas importantes son la proporcion de
informacion detallada, adecuada y la toma de decisiones conjuntas dentro de un ambiente
de confianza mutuo, ya que el cumplimiento terapéutico no depende unicamente del
paciente o del profesional sanitario, sino que es una responsabilidad compartida por los

dos, por lo que requiere de una comunicacidon entre ambos. La comunicacion no
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necesariamente debe ser de forma oral, también se puede presentar de forma escrita, lo

cual le facilita al paciente recordar las instrucciones recomendadas.

Figura 2. Los cinco grupos principales de factores asociados a la adherencia®.

BN

FACTORES
ASOCIADOS AL
ENTORNO FAMILIAR

Y SOCIAL

A ATARCO

/ FACTORES FACTORES i
ASOCIADOS A ASOCIADOS
LA ENFERMEDAD AL REGIMEN
TEDADELITICN

TERANCU I Y

FACTORES
ASOCIADOS AL
INDIVIDUO

Algunos de los factores que pueden ayudar positivamente a incrementar el

cumplimiento del tratamiento son:

Tabla 15. Factores asociados positivamente a la adherencial2.60,

+ Percepcidn por parte del paciente de la gravedad de la enfermedad.
+ Susceptibilidad percibida hacia la enfermedad.

+ Efectividad percibida del tratamiento

+ Confianza en el médico.

+ Grado de satisfaccion de la relacion médico paciente.

+ Aumento del tiempo empleado con el paciente y sus familiares.

+ Instrucciones escritas.
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Se debe tener en cuenta que todos los motivos y factores por los cuales no se da
una correcta adherencia al tratamiento pueden servir para generar una estrategia para
mejorarla. Algunas recomendaciones para hacerlo son: a) Realizacion de entrevistas
habiles, b) Investigar las creencias del paciente y ofrecer soluciones a los inconvenientes
que presente, c) Utilizar estrategias para incrementar la memoria del paciente, d) Reducir
la complejidad del régimen, e) Adaptar el régimen terapéutico a la situacion del paciente,
f) Utilizar recordatorios, ejemplos sencillos, forzar intercambios de preguntas y respuestas:

motivar, g) Obtener el apoyo familiar, h) Monitorizar al paciente cada cierto tiempo.

3.10.2 CONSECUENCIAS DEL INCUMPLIMIENTO.

El incumplimiento terapéutico va a tener numerosas consecuencias en los
pacientes y sus repercusiones son muy variables, por ejemplo infecciones dificiles de
tratar, aumento de los ingresos hospitalarios, muertes por enfermedades
cardiovasculares, entre otros problemas de salud. Por lo que un inadecuado cumplimiento
del tratamiento supone una importante causa de inefectividad de la farmacoterapia lo que
conlleva a una asociacion directa con los fallos terapéuticos. El incumplimiento terapéutico
se encuentra directamente relacionado con la generacion de PRM, que pueden ser de
cuatro diferentes tipos: tipo1, tipo 2, tipo 4 y tipo 6. En la siguiente tabla se mencionan
algunas de las consecuencias directas tanto de la sub-utilizacion como de la sobre

utilizacion del medicamento®®-%2:

El farmacéutico tiene la responsabilidad de incrementar la cultura sanitaria hacia el
uso racional de los medicamentos, asegurando que cada medicamento que toma la
poblacién sea necesario, efectivo, seguro y sobre todo que la utilizacion o la adherencia
de los tratamientos farmacologicos sea correcta, en este punto es de gran importancia la
intervencion adecuada del farmacéutico, que trabajando en conjunto con el equipo de
salud y el mismo paciente puede promover el cumplimiento de la terapia y asi mejorar los

resultados clinicos.
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Consecuencias debidas a la sub-utilizacién de la medicacion

i) Falta de respuesta terapéutica Retrasos en la curacion
Recaidas
Creacion de resistencias antibidticas

Aparicion de nuevas patologias

Tabla 16. Consecuencias de una inadecuada adherencia al tratamiento.5¢
|

ii) Interferencia relacién farmacéutico- Desconfianza

paciente

iii) Valoracion errénea de la efectividad real | + Aumento innecesario de dosis

del tratamiento + Eliminacién de farmacos seguros y
eficaces

+ Introduccion de otros medicamentos

mas potentes y con mayor toxicidad

iv) Almacenamiento de los medicamentos + Intoxicaciones accidentales

no consumidos en los botiquines caseros Automedicacion irresponsable

medicamentos se adquieren pero no se Falta de productividad

consumen)
Aumento del gasto sanitario

v) Repercusiones econdémicas (los Absentismo
|

Consecuencias debidas a la sobre-utilizacion de la medicacion

+ Efectos secundarios

Mayor riesgo de que aparezcan + Toxicidad

+ Dependencia y tolerancia
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3.11 CANCER.

El término cancer se refiere a todos los tumores malignos o neoplasias malignas y
agrupa una variada gama de afecciones como consecuencia de anomalias o alteraciones
genéticas-proteinicas irreversibles en la célula somatica, que dan lugar a células
transformadas que presentan una proliferacion clonal (clonalidad), que no se someten al
control normal tanto del crecimiento (autonomia) como de la diferenciacion celular
(anaplasia) y que son capaces de invadir localmente 'y  producir

metéStasiS64,65,66,67,68,69,70,71 72 ]

a) Clonalidad. La clonalidad es un proceso dinamico; el cancer se origina de una unica
célula progenitora que prolifera y da lugar a un clon de células malignas a causa de
alteraciones debidas a traslocaciones, delecciones, inversiones, mutaciones vy

amplificaciones que producen la activacion o inactivacion y disregulacion de genes’.

b) Autonomia (angiogénesis). El crecimiento no es regulado de forma adecuada por las
influencias bioquimicas y fisicas normales del ambiente, es decir, el tumor escapa a los
mecanismos habituales que lo regulan en condiciones normales’?; ademas, tiene la
capacidad de inducir la formacién de nuevos vasos sanguineos a su alrededor

(angiogénesis), que son necesarios para el crecimiento y progresién tumoral”>.

c) Anaplasia. Existe una ausencia o alteracion de la diferenciacion celular normal y
coordinada. Los tumores tienden a imitar histolégicamente el tejido a partir del cual se

originan, pero sin conservar la arquitectura tisular normal’?.

d) Invasiéon local y generacion de metastasis. Las células cancerosas tienen la
capacidad de crecer y diseminarse a otras partes del cuerpo. La invasién local es
favorecida por diversos factores; los tumores crecen localmente en forma de
prolongaciones radiales que aprovechan las zonas de menor resistencia mecanica vy

biolégica’?.
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3.11.1 CLASIFICACION DE TUMORES SEGUN SU ORIGEN CELULAR (CLASIFICACION
HISTOLOGICA).

La clasificacion mas extendida es la que hace referencia a la estirpe celular que da
origen al tumor (origen de la neoplasia). Dentro de las células diferenciadas (unipotentes)

se tienen tres grandes grupos®:¢7:74.75.76.77.78,79.80,

a) Carcinomas (tejido epitelial). Los tumores epiteliales malignos se denominan
carcinomas; este término hace referencia a la capa germinal de origen del embrion
(ectodermo y endodermo), que dan origen al tejido epitelial. Dentro de este tipo de
neoplasias se encuentran los adenocarcinomas (epitelio glandular), carcinomas
escamosos (epitelio escamoso), carcinomas de células transicionales (epitelio
transicional). Los carcinomas constituyen la mayoria de las neoplasias humanas (cerca
del 80%).

b) Sarcomas (tejido de soporte). Son neoplasias mesenquimatosas, provenientes de la
capa germinal llamada mesodermo y que da origen al tejido 6seo, adiposo, muscular y a
la sangre, los sarcomas hacen referencia a tumores que se originan a partir de este tipo
de células. Estos constituyen cerca del 10% de los tumores malignos. Algunos prefijos
que describen sarcomas del tejido conectivo son: osteo, que se origina en el tejido éseo;

lipo, que se origina en el tejido adiposo; céndor, se origina en el tejido cartilaginoso.

c) Heterogéneos. En este apartado se encuentran los tipos de neoplasias que no
constituyen un tumor sélido (son de tipo difuso), y son tumores de tejidos linforreticulares
y hematopoyéticos, por ejemplo las leucemias, linfomas o mielomas. Este tipo de cancer

surge en tejidos especializados por lo que resulta dificil clasificarlos®®77%.78.79.80

74,78

Algunos autores distinguen siete grupos de neoplasias'™'", ya que aportan otras

caracteristicas relacionadas con los aspectos externos de los tumores, estos grupos son:

1. Neoplasia del epitelio.

2. Neoplasia del tejido conectivo.
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Neoplasia del sistema hematopoyeético.
Neoplasia del sistema nervioso.

Neoplasia de origen celular multiple.

o 0 koW

Miscelanea.

Ademas de lo anterior, se utilizan otros términos descriptivos en la clasificacién o
diagnostico de las neoplasias (como: “del tipo papilar, cistico, folicular’). Otras
nomenclaturas se relacionan con el nombre del investigador que describié por primera vez

el tumor™78.

3.12 CICLO CELULAR.

La replicacion de las células humanas depende de una serie de eventos, en
particular de dos fases funcionales y dos fases preliminares, que en conjunto se
denominan ciclo celular, estos procesos ocurren de una manera ordenada. La fase S, de
replicacion o de sintesis, en la que el contenido celular de ADN se duplica, y la fase M o
mitosis, en la cual ocurre la segregacion exacta de conjuntos de cromosomas entre
células hijas o divisién celular propiamente dicha, se conocen como fases funcionales que

son la copia exacta del DNA®*6°8182:83

Las fases preliminares son la fase G4 (fase previa a la fase S), en la cual la célula
realiza sus funciones fisioldgicas y se prepara bioquimicamente para la fase S, y una fase
poco conocida, la fase G, o premitética (se sintetiza el ARN y la célula se prepara para la
mitosis). El cese de la proliferaciéon habitualmente ocurre en la fase G4, y la célula
(dependiendo de su tipo) puede entrar en un periodo prolongado de quiescencia (reposo)

conocido como fase Go. (Figura 6)%

. Entre la fase G y la fase S existe un punto de
restriccion (punto de control R), en el cual se requiere de los factores de crecimiento
adecuados para que el ciclo celular continue, la célula se ve comprometida a avanzar

hasta el final de la fase S, incluso en ausencia de sefiales mitogénicas®"#.
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3.12.1 CARACTERISTICAS DE LAS FASES DEL CICLO CELULAR?7583

a) FASE G4. Su duracion es de doce a catorce horas, comprende desde el final de la
etapa de mitosis hasta el comienzo de la duplicacion del DNA. En esta fase la actividad

metabdlica se ve disminuida (no hay sintesis de DNA).

b) FASE S. Dura alrededor de siete a veinte horas; en esta fase se sintetiza el RNA y
posteriormente el DNA, al final de este periodo la célula todavia no dividida cuenta con
dos copias de su ADN. Ademas, se sintetizan las proteinas basicas de la cromatina. En
esta fase las células tienden a ser mas vulnerables. Una vez completada la duplicacion

del ADN (replicacion) entra a la siguiente etapa.

c) FASE G,. Dura de una a cuatro horas. Se presenta una disminucion de la actividad; se
preparan los mecanismos necesarios para que se lleve a cabo la fragmentacion celular.
Comprende desde la culminacién del DNA hasta el comienzo de la divisién celular. Se
sintetizan un cierto grado de proteinas.

d) FASE M. tiene una duracién entre cuarenta minutos y dos horas. En esta fase ocurre

la mitosis y la divisidn celular. Esta fase se divide en cinco etapas®*:

1. Profase. En esta etapa los filamentos de cromatina se condensan para formar
cromosomas, cada uno de los cuales estd compuesto por dos fibras separadas
(cromatides), que estan unidas en un punto en una region especializada (centrémero). A
medida que avanza la profase, un centriolo se desplaza a cada uno de los lados de la
célula. Al final de la profase, la cubierta nuclear degenera y los nucleétidos han

desaparecido.

2. Metafase. Los cromosomas se alinean en el ecuador con las fibras fusales procedentes

de cada par de centriolos sujetas a sus centrémeros.

3. Anafase. Los centromeros se separan y cada cromatide es ahora un cromosoma.

Cuando los centréomeros se dividen, el numero de cromosomas se duplica produciendo
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dos copias idénticas de 46. las dos copias de cromosomas son atraidas por las fibras del
huso hacia los polos de la célula. El citoplasma se estrecha a lo largo de las células del

ecuador a medida que las membranas celulares se mueven unas hacia otras.

4. Telofase. A partir del reticulo endoplasmico se forma una nueva capsula nuclear y
reaparecen los nucléolos como organelos diferenciados. Las fibras del huso desaparecen
y los cromosomas se desenredan para convertirse en fibras de cromatina menos
diferenciadas. Los nucleos de las células hijas adquieren el aspecto de los nucleos en la
interface.

5. Interfase. El periodo existente entre las divisiones celulares activas se denomina
interface. Durante este periodo el DNA y sus proteinas asociadas tienen el aspecto de
hilos de cromatina dispersos dentro del nucleo. Cuando comienza la replicacién, las dos
cadenas de cada molécula de DNA se separan de cada una de ellas sirve de modelo para
la produccién de una nueva cadena de DNA. Cada una de las dos nuevas moléculas de
DNA producidas posee una cadena de nucleétidos derivados de la molécula de DNA
original y una recién sintetizada. Durante la interface, también se duplican los centriolos
situados dentro del centrosoma. Los eventos que ocurren previos a la mitosis (fase G4, S
y G3) estan comprendidos dentro de la interface. Una vez realizada la division celular, las

células hijas se dirigen a la fase Gy para desarrollar su actividad fisiolégica concreta.
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Figura 3. Representacion esquematica de las fases del ciclo celular®.
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3.12.2 MECANISMOS DE REGULACION DEL CICLO CELULAR.

A causa de la complejidad del ciclo celular y de su irreversibilidad, es necesario
que se tenga una regulacion, ésta se lleva a cabo con puntos de control (checkpoint),
estos son puntos bioquimicamente definidos con la finalidad de activar o prevenir la
transicion dentro de las fases del ciclo celular y asi controlar el orden y el tiempo de
transicion asegurando que etapas criticas sean completadas con alta fidelidad.%®"" |a
pérdida de puntos de control da como resultado inestabilidad gendmica que pueden ser

un factor para la evolucién de células cancerosas.

El punto de control mas importante es el llamado punto de control de restriccion

(R), el cual asegura que la célula tenga el tamafio adecuado antes de entrar a la fase S,
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ademas se detecta si las condiciones intracelulares y extracelulares son las ideales para

continuar la sintesis del DNA.

La formacion secuencial de una serie de moléculas regulan el ciclo celular, estas
incluyen un grupo de subunidades reguladoras llamadas ciclinas (familia de proteinas que
son sintetizadas y destruidas durante el ciclo) y otro grupo de subunidades cataliticas
nombradas quinazas dependientes de ciclina, CDK, (familia de proteinas que se unen a
ciclinas especificas y son activadas por ellas)®®. Las transiciones clave en el ciclo celular
ocurren cuando la actividad enzimatica de una cierta quinaza activa a las proteinas

necesarias para pasar de una fase del ciclo celular a la siguiente64.

Los mecanismos que controlan la transicion de la fase G1 a la fase S son los mas
conocidos; dentro de la fase G4, una vez que se ha alcanzado el punto R no son
necesario los factores de crecimiento mitogénicos para la culminacién de la sintesis de
DNA; la expresion de ciclinas del tipo D aumenta durante la fase G4 siempre y cuando
esté presente un factor de crecimiento. La ciclina E es otra molécula presente en esta
fase, junto con la ciclina D median la fosforilacion de pRb (proteina de retinoblastoma) la

cual libera factores de transcripcién de genes que son necesarios para iniciar la fase Shad
3.12.3 CINETICA TUMORAL.

Una de las caracteristicas de las células cancerosas es la falta de regulacion del
control del ciclo celular; la alteracidn del crecimiento en las células cancerosas parece
deberse a la ausencia de respuestas de control adecuadas a sefiales que normalmente
hacen que la célula detenga el ciclo celular, deje de crecer y muera de manera natural o
por apoptosis (muerte programada). Durante un largo tiempo se ha tenido la idea de que
las células cancerosas se replican mas deprisa que las normales, sin embargo esta idea
es errénea, ya que la alteracion del crecimiento en las células cancerosas es
precisamente debido a la ausencia de respuestas de control adecuadas y a sefales que
normalmente hacen que la célula detenga el ciclo celular y deje de crecer. Las células
cancerosas (tumores sdélidos) no siguen un patron de crecimiento normal, sino un

crecimiento sigmoide (patron Gompertziano o crecimiento Gompertziano), en el cual el
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grado del crecimiento no es constante, sino que disminuye exponencialmente respecto al

tiempo a medida que se incrementa la masa tumoral®*®'.

En las fases iniciales de crecimiento el tiempo de duplicacién es rapido, lo cual se
asemeja a un crecimiento de tipo exponencial (fraccion de proliferacion alta), esto ocurre
hasta que el tumor alcanza una masa tumoral que es aproximadamente un 37% de su
volumen letal. Posteriormente, a medida que se incrementa el tamafno del tumor, la

fraccion de células en crecimiento disminuye, es decir, el crecimiento del tumor se hace

mas lento.
Figura 4. Curva de crecimiento tumoral de Gompertz®'.
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Para la quimioterapia, el conocimiento de la cinética tumoral es de gran importancia
ya que la mayoria de los regimenes empleados se basan en consideraciones
citocinéticas, por lo que la quimioterapia depende en gran medida de la biologia del
crecimiento tumoral, razon por la cual la quimioterapia es mas eficaz cuando se utiliza

mas precozmente, o en el momento en el cual la fraccion de crecimiento es mayor5°‘81.
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3.13 CARCINOGENESIS.

“La carcinogénesis puede definirse como el proceso secuencial a través del cual
una célula normal, sometida a un control riguroso de su proliferacién, ubicacion territorial y
expresion génica, se transforma en una célula que expresa en forma inadecuada genes

que alteran su proliferacién y su patrén de diferenciacion”®.

3.13.1 ETAPAS DE LA CARCINOGENESIS.

La carcinogénesis se produce en una serie de pasos o0 episodios secuenciales, que

a continuacién se mencionan:

a) INICIACION. Ocurre por la exposicion breve a una forma activada de un carcinégeno
(agente iniciador). Este carcindgeno interactua directa o indirectamente con el DNA para
producir una o varias lesiones (mutaciones) en el material genético. Después de la
alteracion en los nucledtidos en el DNA, la célula, por medio de enzimas, detecta los
errores en la transcripcion e intenta corregir el dafo, éste puede ser reparado o no, es
decir, las alteraciones a nivel del DNA pueden llegar a ser irreversibles. La momentanea
exposicion al agente iniciador no induce una célula cancerosa como tal, sino mas bien a
una célula iniciada, es decir, los compuestos iniciadores son unicamente agentes
mutagénicos por naturaleza, a excepcién de los agentes carcinbgenos completos que
poseen tanto propiedades iniciadoras como promotoras y son capaces de inducir el

cancer por si mismo. Esta capacidad se puede relacionar con la dosis®%%7475.76.85,

b) PROMOCION. La promocién es el siguiente paso importante en la carcinogénesis; en
este paso la célula se convierte en proliferaciones focales, de las cuales, una o varias
actuan como precursoras de los siguientes pasos; para que esto ocurra, se requiere
necesariamente que sea estimulada persistentemente por un promotor, el dafio que se
produce en el mecanismo celular de multiplicacion puede ser reversible o irreversible. Si
la célula aun no esta iniciada, este proceso no se presenta, debido a que los promotores
no tienen propiedades mutagénicas; estos agentes pueden afectar a la célula en la
funcién de los genes que controlan el crecimiento celular y la duplicacién, provocando que
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la célula experimente la proliferacion. Sin embargo, aun después de la promocion, la

mayoria de las areas focales pueden experimentar regresion®®6%:74.75.7685

Los mecanismos de promocion tumoral consisten en la activacion de los
receptores de la superficie celular, la activacion o inhibicibn de enzimas citosolicos y
factores nucleares de la transcripcion, la estimulaciéon de la proliferacion, la inhibicion de la

muerte celular por apoptosis o un efecto citotéxico directo®.

Figura 5. Modelo de iniciacién-promocién-progresion®°.
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c) PROGRESION. (invasion y metastasis). En esta Ultima etapa (irreversible), que
puede considerarse como el comienzo real de la neoplasia, se presentan cambios
mutagénicos y no mutagénicos dando lugar a cambios morfolégicos en la célula y grados
de comportamiento maligno mayores; “las células tienen una tendencia a escapar de su
inherente y limitada capacidad de proliferar’’®. La neoplasia presenta un estado de
autonomia, comprende variaciones de la velocidad de crecimiento, desarrollo de una
poblacién celular heterogénea, variaciones del tipo e indice de agresividad y la capacidad

de invasién y producir metastasis®®%7>8°,

EDGARDO LOPEZ ORTIZ Pagina 55



3.13.2 CARCINOGENOS.

El termino carcinbgeno o agente iniciador, se refiere a un agente quimico, bioldgico
o fisico capaz de cambiar de forma permanente, directa e irreversible la estructura
molecular del componente genético de una célula. Puede ocasionar: la division completa
de la cadena de DNA en uno o mas lugares, la eliminaciéon de uno de sus componentes o

errores en la reparacion del DNA®.

a) Carcinégenos quimicos. Los carcinégenos quimicos comprenden a los compuestos o
elementos que alteran el DNA. Los carcindgenos quimicos se pueden clasificar en dos
categorias basadas en su capacidad para fijarse al DNA. Los compuestos que se fijan al
DNA se denominan genotéxicos (accion directa), mientras que aquellos que no presentan
evidencia de fijacion al DNA se denominan epigenéticos. Otra clasificacion utilizada se
basa en la naturaleza quimica del compuesto, de esta manera se dividen en: hormonas,
compuestos organicos y compuestos inorganicos. Muchos de estos carcinégenos estan
asociados con el estilo de vida; se tiene contacto con ellos por las actividades laborales
de algunos procesos industriales, la exposicion al humo del tabaco, la contaminacién
ambiental o el tipo de alimentacion. Los carcinégenos quimicos en el ambiente varian
desde los componentes de los alimentos procesados hasta la contaminacion atmosférica.
Una caracteristica importante es el hecho de que la mayoria de los carcindogenos

quimicos muestran especificidad por ciertos 6rganos®468:69.75.78.85

b) Carcinégenos fisicos. Dentro de los carcindbgenos fisicos se encuentran las
radiaciones, fibras minerales e irritacion crénica. Uno de los carcindégenos fisicos mas
estudiados es la luz ultravioleta, a este tipo de radiacién se le asocia la incidencia de
cancer de piel en regiones soleadas. Las radiaciones ionizantes son potentes
carcindégenos, su caracteristica es la liberacion de grandes cantidades de energia

suficiente para romper enlaces quimicos que son biolégicamente activos®*©86975.78:85

c) Carcindégenos bioldgicos. Ciertos agentes bioldgicos estdan asociados a tipos
especificos de cancer, estos agentes pueden ser virus, parasitos y bacterias. Los virus

son agentes desencadenantes de neoplasias benignas en el hombre como papilomas y
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verrugas. Existen dos tipos de virus oncogénicos, los virus que tienen DNA como material
genético y los que contienen RNA (retrovirus), entre los que tienen DNA se encuentran los
papovavirus, los adenovirus y los virus del herpes; a su vez, los retrovirus oncogénicos se
pueden clasificar en tres grupos: virus productores de sarcoma, virus productores de
leucemia y virus productores de tumores mamarios. Los carcindgenos virales pueden ser

de accién lenta o rapida y tienen especificidad tisular®*586%75.78,

3.14 METASTASIS.

La metastasis es la diseminacién de células cancerosas de un tumor primario a
organos y sitios distantes del cuerp064. En este proceso, las células pierden su adherencia
y posicion restringida dentro de un tejido organizado, se dirigen hacia localizaciones
adyacentes, desarrollan la capacidad de invadir y escaparse de los vasos sanguineos
adquiriendo la posibilidad de proliferar en localizaciones o ambientes no naturales.®® La
metastasis es el problema clinico que con mayor frecuencia constituye la caracteristica
potencialmente mortal del cancer. Se ha encontrado que la metastasis puede estar
presente en mas del 70% de los pacientes en el momento de su diagnostico inicial. Lo
cual sugiere que los procesos de invasidon y diseminacion son eventos que ocurren de

manera temprana en durante el proceso de la carcinogénesis.
3.14.1 PATOGENESIS DE LA METASTASIS CANCEROSA.

El proceso metastasico engloba una serie de etapas sucesivas complejas (cascada
metastasica) que implican a su vez una serie de interacciones entre las células tumorales
y el resto del organismo. Las principales etapas del proceso metastasico son las

siguientes (Figura 8)3466.727374.

a) Después de la transformacion neoplasica, la proliferacion de las células tumorales se
ve favorecida por nutrientes y O, que obtiene por difusién, ya que en esta etapa el tumor
no estd vascularizado por lo que no puede crecer mas alla de 1 a 2 mm? (fase

prevascular).
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b) Angiogénesis. En esta etapa se presenta el proceso mediante el cual se induce la
proliferacion de una red de capilares que permiten la vascularizacion del tumor, de esta
manera, el tumor es capaz de crecer mas alla de 1 o 2 cm de diametro, con lo que se
incrementa el potencial metastasico del tumor. El tumor una vez vascularizado comienza
a crecer muy rapido, en esta etapa el tumor ya es detectable y es el inicio de la fase
conocida como fase vascular, en la que se caracteriza por una rapida multiplicacién de
células tumorales, amplias zonas de hemorragia (condicionadas por la neoformacion de

vasos), induccién de apoptosis y necrosis central del tumor.

c) Invasion. La invasion esta constituida por tres fendmenos importantes: adhesion,
protedlisis y migracion. El tumor interactua con la matriz extracelular, durante la transicion
de carcinoma in situ a carcinoma invasor, las células tumorales pueden inhibir la
expresion de moléculas cohesivas y adquieren una mayor movilidad para poder atravesar
la membrana basal epitelial penetrando en la estroma intersticial subyacente. En esta
etapa existe una disminucion en la adhesividad de la célula maligna hacia el propio tejido
tumoral o hacia la matriz adyacente. Sin embargo la célula tumoral necesita adherirse al
lado externo de la membrana basal vascular, posteriormente degradar localmente la
matriz y migrar a través de la membrana basal dafiada para después pasar entre células
endoteliales y llegar a la luz del vaso sanguineo (las rutas mas frecuentes de penetraciéon
al torrente sanguineo son las vénulas de pared delgada y los capilares). La capacidad que
tengan las células malignas para cruzar multiples tejidos adyacentes es el resultado de la

pérdida del control sobre la expresion del fenotipo no invasivo.

d) Sobrevivencia en la circulacién. El siguiente paso es la separacion y embolizacion o
trombo de las células tumorales por interaccidn con otras células tumorales, células
sanguineas y por depodsitos de fibrina. La mayoria de las células tumorales en circulaciéon

no sobreviven y solo 0.01% alcanza a formar metastasis distante.
e) Después de que las células tumorales sobreviven en la circulacién, se detienen en los

lechos capilares de organos distantes por adhesion a las células endoteliales de los

capilares o a las membranas basales subendoteliales expuestas.
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f) Las células tumorales pueden proliferar en el interior de los vasos sanguineos, la

mayoria de ellas extravasan y penetran en el parenquima del érgano.

g) Ciertas células tumorales pueden responder a factores de crecimiento paracrinos y

proliferar en el parenquima del érgano.

h) Para formar metastasis las células tumorales deben evitar ser destruidas por la

respuesta inmune del huésped.

i) Una vez completada la extravasacion, las células tumorales proliferan formando nuevas

colonias e induciendo la angiogénesis.

j) Por ultimo, la metastasis puede dar origen a otra metastasis, fenobmeno llamado

metastasis de la metastasis.

Figura 6. Patogénesis de la metastasis®.
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3.15 ESTADIFICACION DE LOS TUMORES.

A finales de los anos 50 la unidén internacional contra el cancer comenzd a
desarrollar un sistema de estadificacion de los tumores llamado TNM (del inglés Tumor,
Node, Metastasis). Este sistema también lo ha adoptado el American Joint Committee on

Cancer (AJCC) y su aplicacion se ha generalizado’®687:88

El sistema TNM es util para dirigir las decisiones del tratamiento mas adecuado,
ademas permite hacer una estimacion del prondstico del paciente ya que clasifica por

estadios y define la extensién del tumor’*°.

Existen dos tipos de TNM®, el clinico (cTNM) y el patolégico (pTNM); el primero se
realiza al momento del diagnostico y se utiliza como apoyo en la eleccion del tratamiento,
el segundo se determina a través de los hallazgos anatomo-patoldgicos, su utilidad es la

de establecer el prondstico y para la posible eleccidon del tratamiento adyuvante.
3.15.1 CLASIFICACION DEL TNM CLiNICO (CTNM)

T: Extensidn del tumor primario; con esta letra se identifica el tamafio de la lesion tumoral.
Si existen varios tumores primarios, se asigna el T del mas avanzado. Ademas, puede
tener diferentes valores que indican la magnitud o extension de la enfermedad:

v TX: la existencia o el tamano del tumor primario no se puede determinar.

v" TO: No hay evidencia de un tumor primario.

v" Tis: se trata de un carcinoma no infiltrante (in situ).

v' T1, T2, T3, T4: hacen referencia a un tumor infiltrante (invasor) de tamafo y/o

afectacion de estructuras vecinas.

N: Representa la ausencia o presencia y extension de la metastasis en los ganglios
linfaticos regionales (numero de ganglios comprometidos). Los valores que puede tener
son:

v NX: no se puede determinar la presencia de adenopatias metastasicas.

v NO: No hay pruebas de adenopatias metastasicas.
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v N1, N2, N3: invasion ganglionar por orden creciente de tamafo o distancia.

M: Representa la existencia de metastasis a distancia. Puede tener los siguientes valores:
v MX: la existencia de metastasis no se puede establecer.
v MO: no hay pruebas de la existencia de metastasis.

v M1: existe metastasis a distante.

3.15.2 CLASIFICACION DEL TNM PATOLOGICO (PTNM).

> pT: Extension del tumor primario:
v pTX: No se puede determinar histolégicamente la presencia de algun tumor
primario.
v pTO: No hay evidencia histolégica de algun tumor primario.
v" pTis: se trata de un carcinoma no infiltrante (in situ).
v' pT1, T2, T3, T4: hacen referencia a un tumor infiltrante (invasor) de tamafio y/o

afectacion de estructuras vecinas.

> pN: Representa la ausencia o presencia y extension de las metastasis en los
ganglios linfaticos regionales (numero de ganglios comprometidos). Los
valores que puede tener son:
v" pNX: no se puede determinar la presencia de adenopatias metastasicas.
v pNO: No hay pruebas de adenopatias metastasicas.

v pN1, N2, N3: invasion ganglionar por orden creciente de tamario o distancia.

> pM: Representa la existencia de metastasis a distancia. Puede tener los
siguientes valores:
v pMX: la existencia de metastasis no se puede establecer.
v pMO: no hay pruebas de la existencia de metastasis.

v" pM1: existe metastasis a distante.
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3.16 MANEJO TERAPEUTICO DEL CANCER.

El manejo terapéutico del cancer depende en gran medida del tipo de tumor, la
extension de la enfermedad y la situacion general del paciente (estado funcional, edad,
patologias concomitantes). En la actualidad los tratamientos del cancer se dividen en dos
grandes grupos (figura 7): tratamiento farmacoldgico y tratamiento no farmacoldgico.
Dentro del tratamiento no farmacolégico se encuentra la cirugia y la radioterapia (en la
que se incluye a la terapia fotodinamica). El tratamiento farmacoldgico esta constituido por
la terapia biologica (incluida la inmunoterapia, los agentes diferenciadores y los agentes
dirigidos a la biologia de las células cancerosas), terapia hormonal y fundamentalmente

por la quimioterapia’?.

La eleccion del plan de tratamiento debe tener en cuenta diversos aspectos
relacionados con la biologia del tumor y su historia natural, por tanto, ésta eleccion se
debe realizar posterior al diagnéstico y a la clasificacion en estadios del tumor. Una vez
que se han determinado estos aspectos, el tratamiento que se elige debe ser el mas
adecuado teniendo siempre presente que la finalidad de dicho tratamiento debe ser la
erradicacién del cancer, el alivio de los sintomas, la prevencion de las complicaciones y el
aumento al maximo de la calidad de vida; de tal manera que el mejor plan de tratamiento
puede integrar mas de una de las modalidades terapéuticas tanto del tratamiento

farmacoldgico como del tratamiento no farmacolégico (terapia multimodal)’®"%.
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Figura 7. Modalidades del tratamiento contra el cancer.
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3.16.1 TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO.

Los principales constituyentes del tratamiento no farmacoldgico son la cirugia y la
radioterapia. Dependiendo del tipo de cancer, el tratamiento inicial se debe dirigir de

manera local mediante una de éstas dos opciones78.

i) CIRUGIA (TRATAMIENTO QUIRURGICO). La cirugia es el medio mas antiguo que se
utiliza para combatir el cancer y en la actualidad sigue siendo el unico tratamiento curativo
en ciertos tipos de tumores en los cuales se tiene una alta probabilidad de curacién
(tumores gastrointestinales, y genitourinarios, los que se originan de mama, tiroides o
piel). El principal objetivo de la cirugia es la extirpacion de los tumores localizados.

Ademas, también es posible utilizarla como parte fundamental en la prevencion, en el
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diagnostico, clasificacion en estadios, la paliacion y rehabilitacion del cancer. Dentro de

este tratamiento existen tres niveles de cirugia®®':%°:

i) Cirugia diagnéstica, que a su vez comprende a la biopsia, la laparotomia
exploradora y la practica de la toracotomia exploradora.
ii) Cirugia preventiva o profilactica.

iii) Cirugia curativa, la cual pretende la extirpacion total y definitiva del tumor.
Ademas se tienen tres modalidades fundamentales de cirugia terapéutica’:

a) Intervenciones pretendidamente radicales, estas consigue la eliminacién del tumor
y de su territorio de drenaje linfatico regional.

b) Cirugia citorreductora, su objetivo fundamental es reducir el numero de células
neoplasicas mediante la eliminacion de la mayor parte del tumor primitivo y de tejido
linfatico. Después de esta cirugia se continua con otro tipo de terapias.

c) Cirugia paliativa, esta dirigida a la eliminacidén del tumor que provoca complicaciones

concretas que no se solucionan por otros medios.

ii) RADIOTERAPIA. La radioterapia es una modalidad fisica de tratamiento que requiere
la utilizacion de radiacion ionizante de alta energia para combatir las células tumorales.
Estas células son mas sensibles a los efectos letales de la radiacién ya que su capacidad
de reparar el ADN y otras lesiones es menor a la capacidad de las células normales®* "2,
La respuesta celular a la radiacion se desarrolla en diferentes fases, Fase Fisica, Fase
Fisicoquimica, Fase Quimica y Fase bioldgica.

Existen dos tipos de técnicas generales para la administracion de la radioterapia® 72848

a) Braquiterapia (terapia a corta distancia). En esta técnica se utilizan fuentes
encapsuladas de radiacion que se implantan directamente en los tejidos tumorales o
adyacentes a ellos. Su objetivo es proporcionar una dosis elevada a un volumen pequefio
de tejido, por lo que tiene la gran ventaja de que la radiacién es muy localizada lo que

disminuye el dafo ocasionado a las células normales.
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b) Teleterapia (tratamiento a distancia). Esta técnica utiliza haces de radiacidon
generados a distancia y dirigidos contra el tumor dentro del paciente; el area que se
encuentra dentro del campo de radiacién incluye al tumor y a los ganglios linfaticos que

los drenan.

La radioterapia se puede utilizar de forma aislada o en combinacién con la
quimioterapia para combatir los tumores localizados y el control de la localizacién primaria
de la enfermedad en tumores que se han diseminado. La radiacion puede presentar
diferentes efectos que se clasifican en agudos, subagudos y cronicos; algunos de estos
efectos son: fatiga, anorexia, nauseas y vomitos; la tolerancia de la terapia con radiacién
depende de la naturaleza e intensidad del tratamiento y en parte del estado clinico del
paciente.®® La dosis de radiacion esta limitada por la tolerancia a esta por parte del tejido
normal adyacente; Para permitir la recuperacion del tejido normal se realiza un
fraccionamiento de la dosis total dividido en varias dosis diarias iguales, esto permite la
reparacion del dafo tisular subletal, repoblacion de células clonogénicas, reordenaciéon de

las células en el ciclo celular y la re-oxigenacion de las células hipoxicas®.
3.16.2 TRATAMIENTO FARMACOLOGICO (QUIMIOTERAPIA ANTINEOPLASICA).

El tratamiento farmacolégico contra el cancer engloba a tres grandes grupos: la
quimioterapia antineoplasica, la terapia hormonal y los moduladores de la respuesta
bioldgica (terapia biolégica). Una de las principales modalidades terapéuticas dentro del
tratamiento farmacoldgico es la quimioterapia antineoplasica, y es sin duda uno de los
tratamientos mas extendidos y de mayor importancia.

La quimioterapia antineoplasica es un tratamiento farmacolégico que logra la
destruccion del tumor mediante la administracion de medicamentos citotoxicos (agentes
antineoplasicos, citostaticos o anticancerosos) que inhiben el crecimiento y divisidén de las
células tumorales. La quimioterapia antineoplasica se puede dividir en dos grandes
areas: el tratamiento del cancer en etapas tempranas y el tratamiento en etapas
avanzadas. La quimioterapia tiene un papel limitado en el tratamiento primario del tumor

localizado (cuando el cancer es de un tamafio pequeno y no ha invadido érgano o tejido
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vecino ni ha producido metastasis), el tratamiento de eleccion en esta etapa generalmente
es la cirugia. En el caso del tratamiento del cancer en etapas avanzadas la quimioterapia
por lo general es el tratamiento mas empleadogo. Ademas de estas dos formas de empleo,
la quimioterapia también se puede emplear como terapia adyuvante con otro tipo de

tratamiento no farmacologico.

Tabla 17. Formas de empleo de la quimioterapia antineoplasica.

+ Como terapia adyuvante a otros métodos de tratamiento local.

+ Como tratamiento inicial para pacientes que presentan enfermedad
localizada (quimioterapia neoadyuvante o primaria).

+ Como tratamiento de induccion en la enfermedad avanzada (quimioterapia

de induccidn).

Quimioterapia adyuvante. La quimioterapia adyuvante es la administraciéon del agente
antineoplasico después de que el tumor primario ha sido tratado mediante un método
local (no farmacologico) potencialmente curativo. También puede administrarse cuando el
tumor primario se ha eliminado mediante el empleo de otros antineoplasicos. El principal
objetivo de esta terapia es el tratamiento y prevencion del riesgo de recurrencia debido a
micrometastasis inadvertidas. Esta terapia presenta ventajas teoricas de que los agentes
antineoplasicos empleados se enfrentaran a pequefas masas tumorales que presentan

una fraccion de crecimiento alta y una baja tasa de resistencia tumoral.

Quimioterapia primaria. La quimioterapia neoadyuvante o primaria indica el uso de la
quimioterapia como tratamiento primera terapia de pacientes que presentan un tumor
localizado para el cual puede existir o no la posibilidad de extirpacion del tumor o existe

un tratamiento alternativo que no es completamente efectivo.

Quimioterapia de induccién. La quimioterapia de induccion es el empleo del tratamiento
antineoplasico a pacientes que presentan enfermedades avanzadas, para los cuales no

hay tratamiento alternativo.
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3.16.3 CLASIFICACION DE LOS FARMACOS ANTINEOPLASICOS.

Los agentes antineoplasicos se pueden clasificar de dos maneras, en base a su
mecanismo de accidén general y en base a la relacion de la actividad antineoplasica con el

ciclo celular.

A) Clasificacion en base al modo de accion en el ciclo celular (especificidad en el ciclo

celular).

Esta clasificacién se basa en la actividad que presentan los farmacos para actuar en

cierta etapa del ciclo celular, de tal forma que se tienen dos categorl’a381:

1. - Medicamentos especificos para las fases de ciclo celular o agentes fase-especificos.
Estos medicamentos actuan en las células que estan en proceso de division en el ciclo
celular durante una fase en particular. Algunos ejemplos son los Antimetabolitos (actuan a
nivel de la sintesis de ADN), alcaloides de la Vinca (actuan en la fase de mitosis) y otros
farmacos como la asparaginasa y la dacarbazina. Estos farmacos son mas eficaces
contra tumores en los que esté proliferando una proporcion elevada de células, las cuales
pasan por la fase en la cual el agente antineoplasico actua. El efecto del farmaco esta en

funcion de la concentracion y del tiempo”>®"84,

2. — Medicamentos que no son especificos para las fases del ciclo celular o agentes no
fase especificos. Por lo general estos agentes antineoplasicos son activos en tumores de
crecimiento lento en los que prolifera una escasa proporcién de las células. Su accion es
independiente de la fase del ciclo celular; se caracterizan por presentar una curva dosis-
respuesta lineal. Algunos ejemplos son: los agentes alquilantes, los antibidticos
antitumorales, las nitrosureas y otros como la procarbazina. A su vez, estos agentes se

dividen en®":

+ Agentes ciclo-especificos: cuando su actividad es mayor en células en proliferacion

en cualquier fase del ciclo celular.
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+ Agentes no ciclo-especificos: cuando actuan sobre células en reposo.

En la tabla 21 se mencionan algunos de los farmacos de acuerdo a este tipo de

clasificacion:

Tabla 18. Clasificacion de los principales agentes antineoplasicos en funcion de su

actividad en el ciclo celularst.

Farmacos que actuan en fases

o . Actuan a lo largo del ciclo celular.
especificas del ciclo celular.

Fase Gy + L-asparaginasa Agentes alquilantes:
Ciclofosfamida (CTX, CPM
+ Metotrexato (MTX) . If(l)sfami o ida ( )
+ Citarabina (ara-C) + Clorambucilo
+ Fludarabina (FAMP) * Melfalan (L-PAM)
+ Carmustina (BCNU)

+ Fluorouracilo (5-FU)

4

Lomustina (CCNU)
+ Gemcitabina

+ Busulfan
Fase S + Hidroxiurea + Dacarbazina (DIC)
+ lIrinotecan (CPT-11) ) )
Derivados del platino:
+ Pentostatina (CL-825)
+ Topotecan (TPT) + Cisplatino (CDDP)
+ Docetaxel + Carboplatino (CBDCA)
. + Oxaliplatino (L-OHP)
+ Paclitaxel
+ Bleomicina (BLM) Antibidticos citostaticos
(antitumorales):
Fase Gz + Etopésido (VP-16)
o + Doxorrubicina (ADR)
+ Teniposido (VM-26) + Daunorrubicina (DNR)
+ Actinomicina (Act-D)
+ Vincristina (VCR) + Epirrubicina
Fase M + Vinblastina (VNB) + Mitoxantrona (DHAD)

+ Vinorelbina (VNR) * Mitomicina (MTC)
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B) Clasificacién segun el mecanismo de accion.

Esta clasificacién es un medio mas util y es la mas comun; En esta categoria se

pueden diferenciar seis clases o grupos (tabla 22)

70,75,84,91,92,93.

Tabla 19. Clases de agentes antineopldsicos segiin el mecanismo de accion.

Clase de agente antineoplasico:

1. Antimetabolitos. Actuan en
la fase de sintesis de ADN y
ARN. Bloquean la sintesis de

purina y pirimidina.

2, Agentes alquilantes.
Producen enlaces cruzados
entre cadenas sencillas de
ADN, entre dos cadenas de
ADN o entre cadenas de ADN y

nucleoproteinas.

3. Alcaloides vegetales.
Inhiben la formacion del huso
por unidon a la tubulina, se
detiene el ciclo celular en la
mitosis (metafase).

EDGARDO LOPEZ ORTIZ

Ejemplos representativos:

Gemcitabina

Hidroxiurea

Metotrexato (antagonista del folato).
5-Fluorouracilo (antagonista de las
pirimidinas).

+ Citarabina (Ara-C) o citosina arabinésido
(antagonista de las pirimidinas).

+ 6-mercaptopurina (antagonista de las
purinas).

+ 6-tioguanina (antagonista de las purinas).
+ Fludarabina.

+ 4 4

4

Busulfan
Carmustina (BCNU)
Ciclofosfamida
Clorambucilo
Dacarbazina
Ifosfamida
Lomustina (CCNU)
Mecloretamina
Melfalan
Procarbazina
Tiotepa.

Cisplatino
Carboplatino

L T S SR SR T U S S S S |

Vincristina.
Vinblastina.
Vinorelbina.
Etopdsido (VP-16).
Paclitaxel
Docetaxel

LR S SR S
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Tabla 19. Clases de agentes antineopldsicos segiin el mecanismo de acciéon

Clase de agente antineoplasico:

4. Antibiéticos antitumorales.
Causan rotura de cadenas DNA
0 se unen al DNA para impedir
el desenvolvimiento de |la

hélice.

5. Hormonas y farmacos
antihormonales. Algunos se
combinan  con  receptores
citoplasmaticos celulares
especificos como agonistas o
antagonistas; otros actuan a
través de un efecto indirecto

sobre el hipotalamo.

6. Miscelanea.

EDGARDO LOPEZ ORTIZ

(continuacion).

Ejemplos representativos:

Actinomicina
Bleomicina
Daunorrubicina
Doxorrubicina liposomal
Doxorrubicina
Epirrubicina

Mitomicina C

Mitoxantrona

Anastrozol

Letrozol
Medroxiprogesterona
Magestrol
Tamoxifeno
Agonistas HLG.

Antiandrégenos.

L-asparaginasa.

Hidroxiurea.
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4. METODOLOGIA.

En el presente trabajo se realiz6 un seguimiento del tratamiento farmacoterapéutico
en pacientes diagnosticados con cancer y que acudieron a un hospital privado a recibir su
ciclo correspondiente de quimioterapia durante un periodo de seis meses. Para tal fin, se
elabor6 una metodologia (guia) de seguimiento farmacoterapéutico en base
principalmente a una adaptacion de la metodologia Dader desarrollada por el grupo de
investigacion en Atencién Farmacéutica de la Universidad de Granada Espafia® (método
que fue disefado inicialmente para realizar SFT en farmacias comunitarias), también se
consideraron las necesidades propias del entorno hospitalario, las necesidades y
caracteristicas del tipo de pacientes que cursan con esta enfermedad, ademas de otras

referencias bibliograficas importantes?949%:9:97.98

Para realizar el servicio de seguimiento farmacoterapéutico se tiene que partir de
una metodologia estandarizada basada en las funciones que deben realizar los
farmacéuticos en ésta area® (identificacion, prevencion y resolucion de PRM); debido a
que en nuestro pais no se realiza de manera habitual la practica de este servicio a nivel
hospitalario, no existe una metodologia establecida, por lo que fue necesario realizar una
busqueda de metodologias existentes que sean funcionales y aplicables para el
seguimiento farmacoterapéutico a pacientes con cancer. A partir de esa busqueda,
encontré diferente informacién respecto a los conceptos y la sistematica de clasificacion
de PRM, siendo una de las mas adecuadas la teoria empleada por el grupo de
investigacion en Atencion Farmacéutica de la Universidad de Granada de Espafia; en
base a esta informacion en este trabajo se emplearon los conceptos que aporto el
segundo y tercer consenso de Granada y el consenso sobre Atencidon Farmacéutica de
Espana, con el fin de utilizar una clasificacion coherente y estandarizada para asi
homologar criterios, ya que existen informacion documentada en articulos en los que se

han empleado diferentes clasificaciones de PRM3*%°

, lo cual conduce a no poder
comparar resultados entre uno y otro, debido a que aun no estan plenamente
estandarizados a nivel mundial. La Metodologia Dader sirvi6 como una herramienta
principal para realizar SFT considerando los datos mas basicos de toda terapia, a esto se

incluyeron los requerimientos especificos que se necesitan para poder realizar un
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seguimiento lo mas fiable posible a pacientes que padecen cancer, y que se encuentran

en tratamiento de Quimioterapia antineoplasica.

A continuacion se mencionaran las partes mas importantes de la metodologia
Dader y posteriormente la metodologia propia del estudio en cuestion. Cabe hacer la
aclaracion de que la metodologia Dader se empled unicamente como parte de una
herramienta para realizar el seguimiento farmacoterapéutico, y que si bien no es la unica
metodologia existente, para los fines de este trabajo representd una metodologia util, de
facil aplicacion y adaptacion, y que cumplia con los pasos fundamentales que presentan
otras metodologias, que son una entrevista personal con el paciente, el estado de
situacion del paciente en determinado momento, el seguimiento, la evaluacién y la
intervencion del farmacéutico.

La metodologia Dader realizada en Espafia, esta estructurada en siete apartados94
(figura 8) en los cuales se desarrolla el proceso de identificacion, prevencion y resolucién
de Problemas Relacionados con los Medicamentos, y a continuacion se enumeran y se

describen en términos generales:

Tabla 20. Fases de la metodologia Dader.?*

Oferta del servicio.
Primera entrevista.
Estado de situacion.
Fase de estudio.
Fase de evaluacion.
Fase de intervencidn.

LU S S . S S |

Resultado de la intervencién y nuevo estado de situacion.

1. Oferta del servicio. Este es el inicio del proceso, se da cuando en el entorno
comunitario el paciente acude a la farmacia a adquirir sus medicamentos, el farmacéutico
puede ofrecer el servicio a cualquier paciente que él considere necesario, en esta fase el
farmacéutico informa al paciente sobre la existencia en la farmacia del servicio de

seguimiento farmacoterapéutico.
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2. Primera entrevista. Una vez que el paciente acepta participar en el programa de SFT
se programa una cita en la que el propdsito es obtener informacién sobre los problemas

de salud que tiene el paciente y los medicamentos que toma.

3. Estado de situacion. Una vez finalizada la entrevista se dispone la informacion en un
resumen para estudiar los problemas de salud y la farmacoterapia correspondiente. En el
estado de situacion es un documento en donde aparece el nombre del paciente, la fecha,
caracteristicas como el sexo, edad, indice de masa corporal (IMC) y las alergias. Se
disponen los problemas de salud enfrentados con los medicamentos, también aparecen
columnas que informan de la antigiledad de los problemas de salud (PS), si estan

controlados o no, y si causan mucha preocupaciéon en el paciente.

4. Fase de estudio. Corresponde a la revisidon bibliografica de los problemas de salud y
de los medicamentos que se han diferenciado en el estado de situacién. Se inicia por los
problemas de salud diagnosticados por el médico, se continua con el estudio de las
preocupaciones de salud que manifiesta el paciente y se relaciona con los anteriores
problemas de salud, para establecer si se trata de sintomas no controlados o de

problemas de salud no tratados.

5. Fase de evaluacidén. Una vez realizada la fase de estudio, el farmacéutico podra
analizar la situacion en la que se encuentra el paciente y dar inicio a la fase de
evaluacion, que pretende valorar si se cumplen los objetivos establecidos para la

farmacoterapia vy, si esta falla, detectar los correspondientes PRM.

6. Fase de intervencion. Después de detectar los PRM, el farmacéutico establece
estrategias de intervencion para resolver aquellos que se han manifestado o prevenir la

aparicion de los que pueden suceder, segun las circunstancias particulares del paciente.
7. Resultados de la intervencion y Nuevo estado de situacion. La intervencion

farmacéutica conllevara a que un problema de salud se resuelva o no. Este cambio en la

situacion clinica del paciente conducira a la desaparicidon o aparicion de un problema de
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salud o de un medicamento, en el estado de salud de un paciente, lo cual plantea un

nuevo estado de situacion.

Figura 8. Diagrama de flujo de Proceso del Método Dader.**
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Considerando que la metodologia Dader fue creada en principio para realizar SFT
en farmacias comunitarias, fue necesario adecuar cada una de las fases para realizar el
seguimiento farmacoterapéutico en el ambito hospitalario centrandose principalmente en
la entrevista farmacoterapéutica; debido a que las condiciones hospitalarias son
diferentes y a que se realizé el seguimiento farmacoterapéutico con una patologia en
particular; es importante sefialar que se tienen algunas ventajas claras que en el medio
ambulatorio no se presentarian, por ejemplo el acceso a la historia clinica, facil acceso al
meédico especialista responsable o el interés que tiene el paciente por participar en el
servicio ya que padece una enfermedad de gran complejidad y preocupacion; sin
embargo también existen ciertas dificultades, tales como la situacion particular del

paciente (estado de animo) o el estado fisico en el cual se encuentre.

La metodologia global que se sigui¢ se describe a continuacion y se resume en la
figura 9. Se realiz6 la parte de estudio en un periodo de seis meses (Marzo a Agosto) en
el que se visitd unicamente a pacientes de un médico en particular, (a excepcion de un
paciente de la clinica de beneficencia del mismo hospital) que acudieron al hospital a
recibir su quimioterapia antineoplasica, no se consideraron pacientes que estuvieran en
etapas avanzadas de la enfermedad o pacientes con tratamiento paliativo, tampoco se
considero a pacientes pediatricos (edad menor a 15 afios). En esta etapa se recabaron
los datos necesarios para realizar el Seguimiento Farmacoterapéutico (estudio

prospectivo).

Las diferentes fases que se siguieron para la realizacion del seguimiento

farmacoterapéutico (estudio prospectivo) fueron las siguientes:

Fase 1. Oferta del servicio a médicos. La primera etapa de un servicio en el ambito
hospitalario de seguimiento farmacoterapéutico en pacientes que padecen cancer y que
reciben quimioterapia debe ir encaminada hacia la oferta del mismo a médicos oncdélogos
que tengan el interés y el deseo de colaborar o permitir el contacto con sus pacientes, y

ademas permitan el acceso al historial clinico.
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Figura 9. Metodologia (Diagrama de flujo).
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Fase 2. Seleccion de pacientes. El siguiente paso consistié en identificar, de acuerdo a
los criterios de inclusion y exclusidon, a los pacientes que pueden ser los posibles
candidatos a participar en el seguimiento farmacoterapéutico. En base a la revision rapida

de la historia clinica, se obtienen los datos de la estadificacion del tumor, el tipo de
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cancer, la edad y el sexo, con el fin de discriminar a los pacientes mas aptos para
realizarles un Seguimiento Farmacoterapéutico, ademas, este paso es de utilidad en la
primer entrevista ya que al entrar a visitar al paciente se le debe dar la impresién de que
el farmacéutico tiene conocimiento e interés en su salud y que desea colaborar con el

equipo asistencial para contribuir a mejorar la calidad de vida del paciente.

Fase 3. Oferta del servicio a pacientes y primera entrevista. La tercera fase del
proceso ocurre cuando ya se ha identificado al paciente que puede ser candidato para
participar; en este momento se realiza la visita a la habitacién del paciente con la finalidad
de ofrecerle el servicio de SFT, se le explica al paciente en qué consiste éste servicio y la
participacion que tiene el farmacéutico en el ambito hospitalario dentro del equipo
asistencial. También, se le ofrece un folleto (anexo 1) con el fin de que tenga una
informacion visual y como un recordatorio del significado del SFT y la funcion particular
del farmacéutico. Una parte importante del contenido de este folleto es la mencién que se
hace del objetivo que tiene el servicio del SFT y se aclara que el farmacéutico no va a
sustituir a ningun otro profesional de la salud en su funcidn. Este folleto también contiene
los datos del farmacéutico que ofrece el servicio para un posible contacto via telefénica o
por correo electrénico. En esta primera visita se le menciona al paciente que se trata de
un estudio de tesis con la finalidad de aportar los conocimientos necesarios para
colaborar con el médico y que los datos obtenidos son confidenciales; dentro de la oferta
del servicio es de gran importancia no centrarla en los aspectos negativos sobre los
medicamentos y los problemas de salud, ya que tiene gran repercusién en el aspecto
animico del paciente sobre todo con este tipo de patologia; también no se deben hacer
ofertas triunfalistas, debido a que no es aconsejable crear falsas expectativas que le
puedan causar una decepcion al paciente en el futuro. Si el paciente acepta participar, se
realiza en ese mismo momento lo que corresponderia a la fase dos de la metodologia
Dader, que es la primera entrevista, esto ocurre porque el tiempo entre un ciclo y otro en
el que el paciente visita el hospital es relativamente largo y se debe aprovechar al maximo
la presencia del paciente o de sus familiares en el hospital para obtener la mayor

informacion posible.
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La entrevista farmacéutica es posible estructurarla en cuatro partes importantes:

a) En la primera parte se pone atencion a la fase de preocupaciones y problemas, el
objetivo de esta fase es lograr que el paciente exprese los problemas de salud que mas le
preocupan mediante el empleo de preguntas cerradas o abiertas, puede ser opcional
emplear un cuestionario prediseﬁadozs. Al momento de realizar la entrevista es importante
prestar mucha atencion, tratar de no intervenir, ni siquiera emitiendo opiniones aunque
sean validas, se le debe dar confianza al paciente intentando entenderlo mas que
juzgarlo. Si el paciente comienza a desviarse demasiado del objetivo central, entonces si
es necesario interrumpirlo mediante alguna pregunta que nos ayude a volver al tema. En
esta fase es importante aplicar todas las técnicas de lenguaje tanto verbal como no verbal
y en general de una entrevista farmacéutica, ya que ésta es una etapa en la que el
paciente se expresara mas abiertamente en un ambiente de confianza y en donde se
obtiene informacion importante. Durante la entrevista se permite la presencia del cuidador,

ya que él puede aportar informacién adicional relevante.

b) La segunda parte importante de la entrevista consiste en tener una idea del grado de
conocimiento que tiene el paciente sobre sus medicamentos y el cumplimiento terapéutico
(adherencia al tratamiento). Se puede comenzar mediante una pregunta abierta que le
permita al paciente expresarse libremente; de cada medicamento mencionado por el
paciente, se pregunta desde cuando lo toma, para que lo toma, quien se lo indicd, hasta
cuando debe tomarlo, si tiene alguna dificultad para su administracion; ademas, se hace

un énfasis en la medicacién anterior a la hospitalizacion.

c) Posteriormente, durante la misma entrevista, se intenta hacer una recopilacién de la
informacion mediante un repaso de lo mencionado por el paciente intentando profundizar
en los aspectos mas relevantes y en los aspectos que no hayan quedado completamente
claros, considerando que muchos de estos datos van a emplearse como referencia

durante el periodo que dure el seguimiento.

d) Por ultimo, en base a un cuestionario predisefado (anexo 2), se intenta obtener la

mayor informacién de aspectos particulares de la terapia antineoplasica, de algunos
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antecedentes referentes al riesgo emético de cada paciente y al grado de toxicidad que
han alcanzado los medicamentos citostaticos, también durante la entrevista se puede
valorar visualmente el estado de salud del paciente en base a la escala de estado de
salud de ECOG (anexo 3) o mediante la escala de Karnofsky (anexo 4). Esta es la etapa
de la entrevista en la cual el objetivo principal es obtener informacion relacionada con la
terapia antineoplasica especificamente. También es necesario recabar informacion sobre
algunos datos de laboratorio, ya que en este hospital el paciente tiene la posibilidad de
tener consigo sus resultados o la otra opcion es que se encuentren anexados a su historia
clinica. Para finalizar la entrevista, se recogen los datos demograficos del paciente
(principalmente teléfono) y se le recuerda al paciente que en caso de alguna inquietud
relacionada con su terapia puede contactar al farmacéutico, y que habra visitas préximas

por parte del farmacéutico.

Una vez terminada la entrevista, de manera general, se recomienda registrar lo
mas rapido posible la informacion obtenida, para no perder algun aspecto importante que
el paciente haya transmitido, ademas durante la entrevista no es muy recomendable
poner mas atencion en escribir lo que transmite el paciente que en entender y escuchar lo
que realmente comunica, ya que lo mas importante es establecer vinculos afectivos y de
objetivos comunes con el paciente. Si no se tienen dominadas las técnicas de entrevista
se debe actuar con prudencia ya que cualquier informacidén que el paciente aporte puede
ayudar a conocer mejor su entorno, y al contrario, si el farmacéutico le transmite al
paciente informacion inadecuada puede repercutir en la confianza o en el rechazo del

servicio.

Fase 4 Registro de la ficha farmacoterapéutica. En la siguiente fase se recuperan
todos los datos obtenidos en la entrevista, esto se hace registrandolos en la ficha
farmacoterapéutica (o historia farmacoterapéutica), adaptada especialmente para los
pacientes con terapia antineoplasica (anexo 6) y que tiene la finalidad de facilitar la
identificacion de problemas relacionados con los medicamentos. Este formato tiene un
numero de control (Figura 10) para la identificacion del paciente, el cual se asigno

dependiendo del género del paciente, un numero cronolégico y el prefijo C, este ultimo
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corresponde o hace referencia a la enfermedad; la segunda letra corresponde al género
del paciente:

A = Mujer

B = Hombre

Los dos siguientes digitos hacen referencia a la edad que tiene el paciente al inicio
de su participaciéon en el servicio de Seguimiento Farmacoterapéutico, y los dos ultimos
digitos se refieren a un numero consecutivo de paciente el cual se asigna de manera

cronoldgica.

Esta pequefia codificacion sirve para la identificacién de otros formatos del mismo
paciente y para la documentacién de los mismos, ya que una parte importante del
Seguimiento Farmacoterapéutico y en general de las actividades de la Atencion

Farmacéutica orientadas hacia el paciente es la de registrar y documentar los resultados.

Figura 10. Datos incluidos en el numero de control.

Numero cronolégico
Género de dos digitos

[t gt
| cuau

l v v

—

O

No. Control; | C

|

Prefijo que hace referencia
al padecimiento

El formato de la ficha farmacoterapéutica que se empled esta dividido en cinco
partes. La primera parte, a la cual se le puede denominar parte superior o cabecera
(figura 11) incluye datos de relevancia, con los cuales se podra tener un acceso rapido a
los aspectos mas importantes del paciente, estos datos incluyen: fecha de inicio, nombre
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del paciente, edad, sexo, diagnostico, TNM, estadio, teléfono, peso, talla, superficie
corporal inicial, alergias, problemas médicos adicionales, médico tratante, numero de
paciente y episodio, estos dos ultimos tienen relevancia unicamente para el control interno

del hospital y para el acceso a la informacién del expediente clinico.

Figura 11. Cabecera, parte superior de los formatos.

No. Control: [ L /[ | | | | |FECHADE INICIC:
NOMBRE: EDAD: sexo F | Im[]
NO . PACIENTE: Episodio
DIAGHOSTICO, TR ESTADIO:
Teléfono: Mombre fam/Responsable/cuidador:
FESO: Kg TALLA: cm 5.Co m2
ALERGIAS:
Froblemas médicos adicionales:
Medico: Dr. Lira / Dr. Rivera

En la segunda parte de la ficha farmacoterapéutica se incluyen datos referentes al
tratamiento especifico de quimioterapia, como lo son: el acronimo del tratamiento, el
numero de ciclos programados, ademas se valora el riesgo emético (bajo o alto) en base
a los datos aportados por el paciente, el cual se calcula por medio del algoritmo de Junker
y Wiedman (anexo 7); La parte importante de esta seccion la constituye el registro de la
cronologia del medicamento antineoplasico respecto a su pauta de acuerdo a cada
episodio y numero de ciclo. También para cada episodio se calcula la superficie corporal

(anexo 8) y se registra el ECOG (anexo 3).

En la tercera parte se registran los datos relacionados a la pauta posoldgica de la
terapia de soporte, de grupos de medicamentos como antieméticos, analgésicos,
antihistaminicos, antibiéticos, factores estimulantes, terapia hormonal y algun otro

medicamento que se emplee como soporte.

La cuarta parte de este formato corresponde al registro de los valores analiticos de
pruebas de laboratorio, como lo son la hemoglobina, eritrocitos, leucocitos, neutrdfilos,
plaquetas, etc. Y por ultimo en la parte final se registra lo relacionado a los medicamentos

adicionales que pudiera estar tomando el paciente debido a otra patologia. Por ultimo
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existe un espacio para registrar las observaciones pertinentes. Todos los datos que se
intentan registrar mediante este formato son una base importante para conocer mediante
el estudio posterior si existen o es posible que existan problemas de salud relacionados
con la terapia, y en el caso especifico de los medicamentos antineoplasicos, son de
mucha utilidad para calcular el grado de toxicidad y para evaluar la seguridad de la
terapia. La ficha farmacoterapéutica se puede completar con datos extraidos de la

revision de la historia clinica y de los registros de enfermeria.

Fase 5. Estado de situacion. El estado de situacion de un paciente es la relacion entre
sus problemas de salud y medicamentos a una fecha determinada. Al igual que la ficha
farmacoterapéutica, este formato se ha modificado (anexo 9) en base al formato
presentado en la metodologia Dader. Este documento se puede considerar como la foto
del paciente, en la parte superior se agregan los datos que se registraron en la cabecera
de la ficha farmacoterapéutica. El cuerpo central es propiamente el estado de situacion y
en él se ven reflejados los problemas de salud, enfrentados a los medicamentos que lo
tratan. Esta parte consta de cuatro zonas: zona 1. Problema de salud; zona 2.

Medicamentos; zona 3. Evaluacion y zona 4. Intervencion Farmacéutica (figura 12):

Figura 12. Partes que componen el formato de estado de situacion.

ZONA 3
ZONA 1

ESTADO DE SITUACION

1] EVALUACION interencidn
Farmacéutica

PROBREMA DE SALUD MEDICAMEN

Sospecha
Problemas de salud| Desde | Controlado |Preccupal Inicio hedicamento Dosis | via M E 5 de PRI FECHA

ZONA 2
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Zona 1. La primer zona se refiere a los problemas de salud (PS), en la que se coloca el
problema de salud (tanto los que tiene manifestados como a las situaciones de riesgo de
desarrollarlos),'® la fecha de aparicién (desde), en la casilla de Controlado se coloca S si
el problema esta controlado o N si no esta controlado. En el campo de Preocupa se
coloca la preocupacion que causa el PS en el paciente y que puede ser P = poco, R =

regular o B = bastante.

Zona 2. La segunda zona se refiere a los medicamentos, en la cual se anota la fecha de
inicio del tratamiento, medicamentos que tratan los PS, es recomendable expresarlos
como principios activos, también se anota la pauta de toma (dosis) y la via por la cual se
administra el medicamento; puede haber problemas de salud para los que el paciente no
esté utilizando ningun medicamento por lo que la celda correspondiente debera aparecer
vacia. En el caso de que un medicamento estuviera siendo usado para mas de un
problema de salud que presenta el paciente, el medicamento debera aparecer

emparejado a todos los problemas de salud para los que se usa.

Zona 3. La tercer zona del estado de situacidén se utiliza para anotar las sospechas de
PRM que puedan existir, lo conforman las columnas N (necesidad), E (efectividad), S
(seguridad) y sospecha de PRM, en estos campos se anotara S (si) o N (No) dependiendo

de la evaluacion que se realice.

Zona 4. En la ultima zona se tiene la columna de Intervencion farmacéutica, en la cual se
anotaran las fechas de las intervenciones a realizar. Por ultimo, en la parte baja del

formato, se pueden registrar las observaciones realizadas.

Fase 6. Fase de estudio. El objetivo de esta fase es obtener la informacion necesaria de
los problemas de salud y medicamentos que se hayan encontrado en la fase anterior para
su evaluacion posterior, es la fase en la cual se realiza la revision bibliografica rigurosa de
los medicamentos y de los problemas de salud que se han diferenciado en el estado de
situacion'® para encontrar la mejor evidencia cientifica disponible. En términos generales,

la fase de estudio ha de aportar la informacion necesaria que permita26:
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> Evaluar criticamente la necesidad, la efectividad y la seguridad de la
medicacion que utiliza el paciente a una fecha determinada.

> Disefar un plan de actuaciéon con el paciente y el equipo de salud, que permita
mejorar y/o preservar los resultados de la farmacoterapia de forma prolongada.

> Promover la toma de decisiones clinicas basadas en la evidencia cientifica

durante todo el proceso del SFT.

Para analizar los problemas de salud relacionados es importante considerar que es
conveniente comenzar a estudiar los problemas de salud que mas preocupen y que
generalmente son diagnosticados por el médico. Posteriormente se continua con el
estudio de las preocupaciones de salud que manifiesta el paciente y se relacionan con los
problemas de salud anteriores, para conocer si se trata de sintomas no controlados o
problemas de salud no tratados. Es de igual importancia conocer los aspectos mas
importantes para el farmacéutico, que en este caso son los signos y sintomas a controlar
y las caracteristicas que refleja el paciente respecto a la seguridad de la quimioterapia (ya
que este analisis permite establecer la falta de efectividad de los tratamientos), conocer
los mecanismos fisioldgicos de la enfermedad y el conocimiento del mecanismo de accion
de los medicamentos para entender y predecir que puede ocurrir con otros medicamentos
que tome, o inclusive en este caso especifico, relacionarlo con otros problemas de salud y

el grado de toxicidad que presenta el paciente.

Una parte importante de esta fase de estudio son los medicamentos involucrados;
es necesario realizar un buen estudio tanto de los medicamentos que conforman la
quimioterapia como de los medicamentos adicionales. El estudio de estos, se debe
realizar a partir de las caracteristicas generales de su grupo terapéutico y de ahi
particularizar a cada principio activo involucrado. Los aspectos mas importantes a tener

en cuenta de los medicamentos son:

a) Indicacion.
b) Farmacodinamia.
c) Farmacocinética.

d) Accién farmacoldgica.
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e) Posologia.

f) Efectos adversos (problemas de seguridad).

g) Interacciones.

h) Normas de correcto uso y administracion.

i) Educacion para la salud sobre el medicamento.

Fase 7. Fase de evaluacién. El objetivo de esta fase es establecer las sospechas de
PRM que el paciente pueda estar experimentando una vez realizada la fase de estudio;
en esta fase el farmacéutico podra tener una visién de conjunto que le permitira analizar
la situaciéon en que se encuentra el paciente y asi establecer prioridades en el balance
efectividad-seguridad. Con la informacién obtenida se hace la evaluacion de cada
estrategia terapéutica para un problema de salud, para tal fin se realizan tres preguntas
que contestan las tres propiedades que debe tener la farmacoterapia (necesidad,

efectividad y seguridad) y que permiten establecer sospechas de PRM (figura 13):

Pregunta 1.- El medicamento ¢;es necesario?

Siempre que exista una prescripcion adecuada por parte del médico y que exista
un problema de salud que la justifique, un medicamento o una estrategia terapéutica no
podra catalogarse como no necesario. Si el problema de salud desaparece y el
medicamento prescrito con anterioridad para ese problema de salud en especifico

continua siendo administrado, entonces éste medicamento puede no ser necesario.

En el caso de que el medicamento no sea necesario, se tendra una sospecha de
PRM 2 (efecto de medicamento innecesario) de uno o de cada uno de los medicamentos
de la estrategia, al no existir problema de salud que justifique su utilizacion. De ser asi no
habria que continuar con las siguientes preguntas para ese medicamento, ya que no
puede valorarse la efectividad y seguridad de un medicamento no necesario, debido a
que todo medicamento no necesario es potencialmente inseguro. De tal forma que los
PRM tipo 2 se originan como consecuencia de: j) una utilizacion de un medicamento sin

que exista un problema de salud, /i) la automedicacion de farmacos de prescripcidn sin la
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visita previa al médico v, iii) el empleo de medicamentos prescritos por un médico para un

problema de salud diagnosticado y que no es efectivo para dicho problema.

Una vez comprobada la no-existencia de dafos provocados por un tratamiento no

necesario, se continua con la siguiente pregunta para indagar acerca de su efectividad.

Pregunta 2. El medicamento ¢;Esta siendo efectivo?

Si la respuesta es negativa, entonces se tiene la sospecha de problemas de
efectividad que pueden ser no cuantitativos (PRM tipo 3) o cuantitativos (PRM tipo 4) los
cuales involucran algun problema de cantidad del medicamento en algun momento de la
evolucion del paciente y que pueden ser a causa de dosis bajas, interacciones con otros
medicamentos o fenomenos de tolerancia, entre otros. Posteriormente se evalua la
seguridad de cada uno de los medicamentos, independientemente del resultado de la

valoracién de la efectividad.

Pregunta 3. EI medicamento ;Esta siendo seguro?

En esta etapa se debe considerar que los medicamentos antineoplasicos tienen un
margen de seguridad poco estrecho, por lo que se espera que se presente algun tipo de
toxicidad, en este caso el resultado negativo asociado a la administracion de la
quimioterapia antineoplasica no se clasifica como tal, ya que generalmente al efecto
asociado se le da tratamiento con otro medicamento (por ejemplo al tratar la emesis); en
estos casos se valora la efectividad que tienen los medicamentos que tratan la toxicidad
provocada, y si el problema de salud no esta controlado entonces se presentara una
inefectividad del tratamiento. La toxicidad provocada por la quimioterapia antineoplasica
se mide en base a los criterios de toxicidad comun (anexo 10) y en los resultados

obtenidos con las escalas de estado de salud para evaluar la terapia antineoplasica.

Tanto para la terapia de soporte como para los medicamentos adicionales se debe

realizar esta pregunta de manera individual, ya que cada uno tiene caracteristicas
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particulares de seguridad. Si el medicamento no fuera seguro, se tendrian dos casos de
PRM:

a) PRM tipo 5. Es un problema de seguridad no cuantitativo, en el que el efecto indeseado
no depende de la cantidad del medicamento.

b) Problemas de seguridad cuantitativos: PRM tipo 6. Si el efecto depende de la cantidad
de medicamento tomado, por causa de que la dosis haya sobrepasado la dosis maxima

segura.

En esta etapa es importante distinguir si realmente el problema de seguridad es
cuantitativo o no en el paciente, independientemente de si la dosis tomada es la
adecuada. La cuantitatividad se relaciona con el exceso o escasez de cantidad de
medicamento actuando (exceso en el caso de inseguridad y escasez en el caso de
inefectividad), es decir, el resultado negativo se esta obteniendo porque existe una mayor
0 menor accion de la necesaria para alcanzar los resultados esperados en intensidad. Las
palabras exceso o escasez son términos relativos, unicamente hacen referencia a lo que

se alcanza en un paciente en relaciéon a lo que deberia de alcanzarse.

Finalmente, una vez que se analizaron todos los medicamentos que toma el
paciente, habra que cuestionarse si existe todavia algun problema de salud que tratar y
que no esté relacionado con la toma de alguno de los medicamentos del paciente, lo cual
nos llevaria a los PRM tipo 1. Este tipo de problemas en ocasiones tienen mas relevancia
tras las primeras intervenciones debido a que en un principio se pueden ver como
relacionados con el uso de algun medicamento y que, tras intervenciones que no cumplen
su objetivo, se ven como problemas de salud no tratados. Se debe considerar que para
abordar un problema de salud es necesario descartar que ha sido originado por la
utilizaciéon de un medicamento, y una vez eliminada esta posibilidad se puede ver el

problema de una manera mas clara.

Es importante saber que un mismo PRM puede ser causado por varios

medicamentos con lo que debe realizarse un analisis mas detallado para establecer la

EDGARDO LOPEZ ORTIZ Pagina 87



relacion del medicamento con el PRM. Finalmente, se hace un

resumen de sospechas

de PRM identificados, que se ordenan segun su prioridad y probabilidad, dando paso a la

fase de intervencion.

Figura 13. Diagrama de flujo de la fase de evaluacion para la identificacion de resultados

clinicos negativos de la farmacoterapia.
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Fase 8. Fase de intervencién. El objetivo de ésta fase es elaborar un plan de actuacion
de acuerdo con el médico y realizar las intervenciones necesarias para resolver los PRM
que el farmacéutico haya detectado en el paciente o para prevenir la aparicion de los que

puedan suceder, segun las circunstancias particulares del paciente.

Al momento de realizar una intervenciéon es muy importante tener en cuenta qué
problemas preocupan mas al paciente y cuales son las posibles prioridades que como
profesionales de la salud se tengan, es decir, el farmacéutico le debe dar prioridad a
aquellas intervenciones sobre PRM que representan un peligro mayor para el paciente, de
no ser de alto riesgo se elige intervenir sobre los PRM que estén entre las principales

preocupaciones y que tengan una posible solucién.

Una intervencion farmacéutica se efectua cuando se actua para intentar solucionar
o prevenir un PRM detectado, llevando a cabo una alternativa para el tratamiento. Para el
farmacéutico, ésta es una de las etapas mas importantes en la actividad del Seguimiento
Farmacoterapéutico y en el ambito de la Atencion Farmacéutica, ya que, conforme el
farmacéutico tenga una participacion activa dentro del equipo de salud para colaborar y
contribuir a mejorar la terapia, se tendra un reconocimiento por parte de los demas
profesionales que conforman el equipo sanitario (enfermeras, médicos generales,
oncologos, etc.) asi como por el mismo paciente, ademas, se obtendra una mayor
oportunidad para continuar realizando actividades clinicas enmarcadas dentro de la

Atenciéon Farmacéutica.

La manera en que el farmacéutico puede comunicar una intervencion puede ser de
forma verbal o escrita dirigida hacia el médico tratante o hacia el paciente y el médico. Es
mas aconsejable realizar la intervencion de forma escrita, ya que con ello existira un
testimonio de la actuacion farmacéutica y que ademas sirve como un documento que se
puede archivar, un ejemplo de este tipo de comunicacion se muestra en la figura 16. Los

datos que debe incluir ésta comunicacion'®%%

son muy basicos, entre los cuales se
encuentran: a) presentacion del paciente, aportando los datos necesarios del paciente en
cuanto a problemas de salud y medicamentos; b) motivos, o causas por las que se remite

la comunicacién al médico, en este apartado se daran datos cuantitativos de problemas
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de salud de los que se tengan parametros, signos o sintomas que presente el paciente,
sin emplear palabras o frases que supongan que el farmacéutico pueda hacer un
diagndstico o enjuicie el prondstico de algun problema de salud; c) relacién del problema
de salud, en este apartado el farmacéutico mediante el empleo de bibliografia debe
realizar un analisis de la relacion que tienen él o los medicamentos con el problema de
salud, debe hacer un hincapié en la justificacion tedrica del porqué proponer un cambio o
una adecuacion a la terapia, es importante no dejar de proponer y darle una alternativa
terapéutica al médico; y por ultimo d) se finaliza la comunicacion escrita con una
despedida, en la cual se le otorga la autoridad al médico de la valoracion beneficio-riesgo

de la intervencién, y ofreciendo colaboracion para el éxito de la misma.

Es importante que el farmacéutico reconozca que en el ambito hospitalario, los
logros farmaceéuticos o lo que bien podria ser un éxito farmacéutico en gran medida no lo
es asi para el médico, ya que no siempre lo que el farmacéutico propone (aun siendo lo
correcto) es lo mas adecuado para la terapia; es una realidad que el médico siempre ve
por la efectividad de la terapia y sobre todo en pacientes que padecen cancer, mientras
que a nosotros como farmacéuticos lo que nos interesa mas es la seguridad de la terapia,
pero tratandose de una patologia de caracter especial y que demanda mucho cuidado y
atencion, es necesario tener la idea de que el no haber logrado el objetivo como
farmacéutico, no es un fracaso ya que lo principal dentro de un equipo sanitario es
colaborar en mejorar la terapia para ofrecerle la mejor calidad de vida al paciente que es

lo verdaderamente importante.

Una parte importante de todo proceso es la documentacion, para éste fin ha sido
necesario adaptar una hoja de intervencion farmacéutica (anexo 11) para registrar en ella
los datos sobre este proceso. Los campos que contiene esta hoja de registro son los
siguientes:

i) Como en todos los formatos realizados, al inicio del documento se presenta la

cabecera, en la cual se anotan los datos de relevancia referentes al paciente.

ii) Se anota si existe un PRM o si es un riesgo de PRM, se registra palomeando o

tachando si el problema tiene manifestacion clinica en la actualidad o si se esta
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previniendo de un riesgo de aparicion de un problema de salud y si no lo esta se deja en

blanco. Si es un riesgo de PRM se anota si se ha manifestado o no.

iii) Se sefiala el tipo de PRM (en base a la clasificacion del segundo consenso de
Granada).

iv) En el campo de medicamento se registra el nombre comercial y el principio activo del o

los medicamentos implicados en el PRM.

v) En el siguiente campo se describe el problema de salud que es el motivo de la

intervencion.

vi) En causa (que origina el PRM) se selecciona la mas adecuada. Existen cuatro posibles
categorias: 1. Interaccion; 2. Incumplimiento; 3. Duplicidad y 4. Ninguna de las anteriores.
El motivo de que se tengan tres categorias especificas es porque son los motivos que con

mayor frecuencia provocan PRM.

vii) En el siguiente campo se redacta de manera clara y concisa lo que se pretende hacer

para resolver el PRM y que intervencién puede solucionarlo.

viii) Via de comunicacion empleada para la intervencién farmacéutica. Se tienen cuatro
opciones para seleccionar, la opciéon 1 y 2 se refiere a la comunicaciéon hacia el paciente
verbal o escrita respectivamente, este tipo de intervencion unicamente se realiza cuando
el paciente presente un problema de salud debido a un motivo relacionado con la toma de
la medicacion inadecuada o por falta de informacién respecto a cdmo tomar sus
medicamentos y que el farmacéutico considere que no es necesario comunicarlo al
médico. Aunque es una posibilidad realizar este tipo de intervenciones, es mas
recomendable comunicarlo también con el médico (opciones 3 y 4) ya que asi se pueden
aportar datos que ayuden a valorar la necesidad de modificar o no la estrategia
farmacoterapéutica. La opcion 5 se marca cuando el farmacéutico intenta solucionar un
PRM y necesita de la accidon del médico responsable, esta comunicacion siempre se

realizara de manera verbal y escrita (mediante una carta) de forma directa.
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ix) El resultado de la intervencion realizada se registra una vez que ha transcurrido el
tiempo necesario para la resolucion del PRM, se marca una de las seis posibles opciones.
Cuando las actuaciones en las que el farmacéutico propone una estrategia para
solucionar el PRM y el médico y/o el paciente aceptan la propuesta realizada, se trata de
una intervencion aceptada. Después de que la intervencion es aceptada o no, se
relaciona con la resolucién o no del problema de salud o se sefala si no fue valorada la

resolucion.

x) En el siguiente campo se anota lo que ocurrio tras la intervencion farmacéutica.

xi) Como dato adicional se registra el numero de medicamentos que el paciente estaba

tomando en la fecha de la intervencion.

xii) Por ultimo se anota el numero de visitas realizadas desde que se inicia la intervencién

farmacéutica hasta que se finaliza.
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Figura 14. Muestra de una Intervencion farmacéutica de forma escrita. (Comunicacion al

médico).

_— i s _— El Servicio de Seguimiento del Tratamiento
Servicio de Seguimiento Farmacoterapeutico. Farmacoldgico tiens como objetivo
Telefono: colzborar con el médico y el resto de
Ty [ SR g profesionales de la salud a conseguir la
vOITE0 electiomeo. meaxima efectividad de los medicamentos

que &l paciente ha de tomar.

México DF
Dr. Lira / Dr. Rivera

Estimado Dr. :

La paciente MXKXXEXIX MO XXMXXDEXa, como sabe, esta tomando
actualmente los siguientes medicamentos:

Gemzar® (Gemcitabina )
Platinol®  (Cisplatino )
Alin® (Dexametasona )
Emend®  (Aprepitan )
Anzemet® (Dolasetron )
Norvas®  (Amlodipino )
Lopresor® (Metoprolol )
Tegretol® (Carbamacepina )

Estudiada la medicacion, hemos encontrado que existe una interaccion entre el
cisplatinoy la carbamacepina, ya que el cisplatino es un inductor de la enzima CYP 3A4
gue es la enzima principal que cataliza la formacién del compuesto carbamacepina-10, 11
epdxido, lo cual puede incrementar la tasa de metabolismo de la carbamacepina, por lo
tanto puede llevar a una disminucién potencial en el nivel sérico de carbamacepinay
una disminucién potencial en su efecto terapéutico.

Lo que le comunicamos para que valore el beneficio/riesgo y considere la
posibilidad de elevar la dosis de carbamacepina, si lo cree necesario.

Quedo a su disposicion:

Farmacéutico responsable
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Fase 9. Resultado de las intervenciones. El objetivo de esta fase es determinar el
resultado de la intervencion farmacéutica para la resolucion del problema de salud
planteado. No puede decirse que existe un PRM hasta que tras el resultado de la
intervencion hubiera desaparecido o controlado el problema de salud. El resultado de la
intervencion dara lugar a un nuevo Estado de Situacion en el paciente. Se considera una
intervencion aceptada cuando el médico modifica el uso de medicamentos para tratar el

problema a consecuencia de la intervencion del farmacéutico.

Se considera que el problema de salud esta resuelto cuando a consecuencia de la

intervencion del farmacéutico desaparece el motivo de la misma.

Fase 10. Nuevo estado de situaciéon. El objetivo del nuevo estado de situacion es
reflejar los cambios en cuanto a problemas de salud y medicamentos, que haya habido

tras la intervencion.

Fase 11. Visitas sucesivas. Los objetivos de esta fase son continuar resolviendo los
PRM pendientes, continuar con un plan de seguimiento que permita prevenir nuevos PRM
y obtener informacién para poder documentar los nuevos estados de situacién y mejorar
la fase de estudio, y en particular mantener el seguimiento respecto a la toxicidad que

genera el tratamiento con quimioterapia antineoplasica.
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5. RESULTADOS

Durante el periodo de estudio, el servicio de Seguimiento Farmacoterapéutico se le
ofrecid a un total de veintiocho pacientes con diagndstico confirmado de algun tipo de
neoplasia maligna y que se encontraban en tratamiento con quimioterapia antineoplasica;
de los veintiocho pacientes, dos de ellos no aceptaron participar y seis pacientes se
excluyeron del estudio debido a que su ciclo correspondiente de quimioterapia lo recibian
en el consultorio del médico tratante (quimioterapia ambulatoria), lo cual limita el
seguimiento debido a varios inconvenientes entre los cuales se encuentra la falta de
informacion adecuada (peso, talla, dosis, alergias, numero de ciclo, etc.); finalmente el
estudio se realizé con 20 pacientes, siendo el 85% (n=17) del sexo femeninoy 15% (n=3)
del sexo masculino (figura 15). Sus edades estaban comprendidas entre los 15 afnos y 80
afnos, la edad promedio de estos pacientes fue de 49 afos con una desviacion estandar
de 14.6 afios, la mayor proporcion de pacientes corresponde al grupo de edad de 41 a 50
afios con un porcentaje del 45% (n=9), y la menor proporcion corresponde al intervalo de
edad comprendido entre 15 a 30 afos. Estos resultados se recogen en la tabla 22 (figura
16).

Tabla 21. Distribucién de pacientes por genero

Género No de pacientes % de pacientes
Femenino 17 85
Masculino 3 15

Total 20 20
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Figura 15. Distribucion por género, en este grafico se muestra la mayor

participacion de mujeres en el estudio.

Masculino
15%

Femenino
85%

= Femenino ® Masculino

Tabla 22. Distribucion de pacientes por edad.

el B
S L N
|:I ©
Iacl I ..
49 aios

Desviacion estandar: 14.6 anos
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Figura 16. Distribucion de pacientes de acuerdo a la edad.

15-30 afios 31-40 anos
5% 10%

>60 aios
20%

51-60 anos

20% 41-50 anos

45%

m15-30 anos ®31-40 afios m41-50 anos ®51-60 afios ®>60 afos

En la figura 17 se recoge la distribucién por tipo de cancer, destacando los del tipo
genitourinario (cancer de ovario, cancer de endometrio, cancer de peritoneo) con una
distribucién del 30% (n=6), seguida por el cancer de mama y cancer de colon con un
porcentaje del 20% y 10% respectivamente, y enfermedad de Hodgkin y linfoma no
Hodgkin, cada uno con el 5%, el apartado otros (30%) se integra por diferentes tipos de
cancer (cancer gastrico, hepatocarcinoma, cancer vesical, histiosarcoma fibroso, cancer

bronquioalveolar, sarcoma de tejido blando).
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Tabla 23. Distribucién de pacientes por tipo de cancer

 Genitourinarios | 6 |
.~ Cadecolon 10

% de pacientes

Figura 17. Distribucion por tipos de cancer.

5%

= Genitourinarios ®Ca de mama m Ca de colon mEH LNH = Otros

EDGARDO LOPEZ ORTIZ Pagina 98



Durante el periodo de estudio se detectaron un total de 94 problemas de salud, se
encontraron 169 medicamentos relacionados, 93 de los problemas de salud dieron origen
a un Problema Relacionado con los Medicamentos, por lo que la totalidad de resultados
clinicos negativos (PRM) detectados fue de 93, con un promedio de 4.6 PRM por
paciente. En la figura 18 se representa la distribucion por tipos de PRM identificados de
acuerdo a la clasificacion del segundo consenso de Granada, los tipos de PRM que se
identificaron se situan dentro de las categorias de Efectividad y en mayor proporcion en la
categoria de Seguridad (98.9%), siendo el PRM tipo 5 el de mayor frecuencia. No hubo
incidencia de PRM 1, 2y 3.

TABLA 24. Cantidad total de PRM detectados de acuerdo al tipo.

: No DE PRM 0
CATEGORIA | TIPO DE PRM DETECTADOS %o DE PRM
Efectividad PRM 4. Inefectividad cuantitativa 1 14

PRM 5. Inseguridad no cuantitativa 86 92.5
Seguridad
PRM 6. Inseguridad cuantitativa 6 6.4
TOTAL 93 100
PROMEDIO 4.6 PRM por paciente

EDGARDO LOPEZ ORTIZ Pagina 99



Figura 18. Distribucion de los PRM detectados

-1

PRM 1 PRM 2 PRM 3 PRM 4 PRM 5 PRM 6

Todos los pacientes que participaron en el estudio de Seguimiento
Farmacoterapéutico se encontraban polimedicados (cuatro o mas medicamentos por
cualquier via de administracion), con un promedio de 8 medicamentos por paciente, el
limite inferior es de 4 medicamentos y el limite superior de 11 medicamentos, 4 PRM
involucraban de 1 a 4 medicamentos, 38 PRM involucraban de 5 a 8 medicamentos,
mientras que 51 PRM involucraban de 9 a 11 medicamentos. En la tabla 25 se presentan
los valores de la distribucion de PRM identificados con respecto a la relacion que tienen

con el numero de medicamentos empleados, ordenados en tres intervalos.
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TABLA 25. Distribucion de PRM por numero de medicamentos

med:::r:zntos\ pa':?e::es \ No DE PRM \
Tlflfl
- 9em | 9 | 5 |
' Medicamentos relacionados | 169

% DE PRM

100

Figura 19. Distribucion de PRM por numero de medicamentos.

54.84%

40.86%

1a4 5a8 9a12
Medicamentos  Medicamentos  Medicamentos
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En la tabla 26 se muestra la distribucién que tuvieron los PRM con respecto a la

edad, y en la tabla 27 se muestra la distribucion de PRM respecto al género.

TABLA 26. Distribucién de PRM por grupo de edad.

R ——

Figura 20. Distribucion de PRM respecto a la edad.

20.43%
g 17.20%

Edad (afos)
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TABLA 27. Distribucion de PRM por género.

\
GENERO | paciencgs| NoDEPRM | % PRM
~ MASCULINO |:|:|14 1505

Figura 21. Distribucion de PRM respecto al género.

84.95%

15.05%

FEMENINO MASCULINO

Con respecto a los resultados obtenidos relacionados con las Reacciones
Adversas que presentaron los pacientes en relacién a los medicamentos antineoplasicos,
se pudieron identificar 14 tipos de toxicidad (tabla 28), para su valoraciéon a cada uno de
ellos se le identificd con el grado de toxicidad correspondiente en base a la escala de los
criterios comunes de toxicidad de la ECOG (ver anexo 10).
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Tabla 28. Porcentaje de Grados de toxicidad que presentaron los pacientes.

% TOTAL de pacientes
que presentaron un
tipo de PRM

DDDDDDDDDDDDDD!I

Dolor de cabeza

Farmgltls

Las RAM anteriores (tabla 28) son las que dieron origen a los PRM, y que son

basicamente problemas relacionados con la toxicidad asociada a la quimioterapia

EDGARDO LOPEZ ORTIZ Pagina 104



antineoplasica, los de mayor importancia son los relacionados a problemas

gastrointestinales (figura 22 a la 26).

Tabla 29. Distribucién de pacientes que presentaron alopecia.

Grado | No de pacientes | % de pacientes
Grado 0 | |

Grado 1 | |
Grado 2 I‘ 5 25

Figura 22. Distribucion de pacientes que presentaron alopecia.

60%
grado 1

mgrado0 mgrado1 grado?2
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Tabla 30. Distribucién de pacientes que presentaron nausea.

Grado N? de % de pacientes
pacientes

Grado 0 | 1 |

Grado 1 | 8 | 40
Grado 2 | 11 | 55

Figura 23. Distribucion de pacientes que presentaron nauseas.

mgrado0 mgrado1 grado?2

EDGARDO LOPEZ ORTIZ Pagina 106



Tabla 31. Distribucién de pacientes que presentaron vomito.

Grado | No de pacientes | % de pacientes
Grado 0 | |

' Grado2

Figura 24. Distribucion de pacientes que presentaron véomito.

5%
grado 2

mgrado0 mgrado1l grado?2
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Tabla 32. Distribucién de pacientes que presentaron diarrea.

Figura 25. Distribucion de pacientes que presentaron diarrea.

mgrado0 mgrado1l Grado2 Grado3
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Tabla 33. Distribucién de pacientes que presentaron Anorexia

No de

Grado . % de pacientes
pacientes
Grado 0
Grado 1 8 40

'TI‘— 30

Figura 26. Distribucion de pacientes que presentaron anorexia.

mgrado0 mgrado1 grado?2

En la tabla 34, se presentan los resultados que corresponden a las intervenciones

farmacéuticas realizadas.
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Problema de salud Problema de salud
resuelto no resuelto

ml 2 |f|
Intervenciones No aceptadas | | -—-- |

Total de Intervenciones Farmacéuticas |

Debido a que un alto porcentaje de pacientes presentd Problemas Relacionados

Tabla 34. Intervenciones farmacéuticas

con los Medicamentos relacionados con la toxicidad gastrointestinal asociada a la
quimioterapia (tabla 28) fue de gran importancia la evaluacion del riesgo emético de cada

paciente.

Con respecto al potencial emetdégeno de los esquemas empleados, el 60% de ellos
(n=12) lo representan los esquemas con un muy alto grado de emetogenicidad, el 25%
(n=5) representa un potencial emetégeno alto, el 10% (n=2) representa un potencial
emetdogeno moderado y solo el 5% (n=1) de los esquemas presentdé un potencial

emetdgeno bajo. Estos resultados se esquematizan en la figura 27.

Tabla 35. Potencial emetégeno de los esquemas quimioterapéuticos empleados.

| I No de esquemas I % de esquemalpaciente
| Moderado | %
| Muy alto I I 60

TOTAL 100
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Figura 27. Potencial emetégeno por esquema de quimioterapia.

Moderado
Alto 10%

25%

= Bajo ® Moderado m Alto = Muy alto

En la figura 28 se observan los resultados del riesgo emético individual destacando
la muy elevada frecuencia de pacientes que presentaron un riesgo emético individual alto
que fue del 85% (n=17); el 15% (n=3) de los pacientes presentaron un riesgo emético

bajo.

Tabla 36. Riesgo emético individual.

No de

. % de pacientes
pacientes
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Figura 28. Riesgo emético individual calculado con el algoritmo de Junker y
Wiedman.

mAlto m®mBajo

Los antieméticos mas empleados se representan en la tabla 37. El medicamento
mas empleado fue la Dexametasona, el cual se utilizd en el 95% de los casos. El

medicamento con menor utilizacién es el Ondansetron con solo el 5% de empleo.

Tabla 37. Frecuencia de antieméticos empleados.

I Frecuencia I % en que se empleo
B T IR
I Aprepitant I I
I Dolasetrén I I
Granisetréon I I

Tropisetréon

:I;
Comameewen | 1| s
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Figura 29. Frecuencia de antieméticos empleados.
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De acuerdo al grupo farmacolégico de antieméticos, los que mas se utilizaron
fueron los antagonistas 5HT3; con una frecuencia de utilizacién del 35%, en menor

proporcion se encuentran los antagonistas de los receptores de la neuroquinina con un

14% de empleo.

Tabla 38. Antieméticos empleados de acuerdo al grupo terapéutico.

| Frecuencia | % en que se empleo
Antagonistas 5HT; | 24 | 35

| Glucocorticoides \ 19 \ 28
| Derivados fenotiazinas | 16 | 23

_»
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Figura 30. Frecuencia de los antieméticos empleados de acuerdo al grupo

terapéutico.
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Tabla 39. Nivel de esquema antiemético recomendado (profilaxis de la emesis) en

base al potencial emético y riesgo emético individual.

Potencial
emetogeno del
tratamiento

Riesgo
emético del
paciente

Nivel de esquema
antiemético
recomendado

No de
pacientes

% de
pacientes

w

B
I Moderado I Bajo I I I
Moderado I Alto I I I
Alto I Bajo I 5 I 0 I 0
R

I Muy alto | Alto | | I
Altas dosis | ----- 9 | 0 |‘

.h

le
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Con respecto al tipo de proteccidn que se obtuvo con la terapia antiemética de

cada paciente, los resultados se presentan en la tabla 40.

TABLA 40. Tipo de proteccion (emesis).

1. PROTECCION COMPLETA (PCO)

2. PROTECCION MAYOR (PMA) 45 %

3. PROTECCION MENOR (PME) \ 32.5%
‘ 4. FRACASO TERAPEUTICO (FRA) H 0

Figura 31. Proteccion obtenida con la terapia antiemética

OPROTECCION COMPLETA BPROTECCION MAYOR OPROTECCION MENOR OFRACASO TERAPEUTICO

El estado de salud que presentaron los pacientes de acuerdo a la escala de ECOG
(anexo 3) se representa en la figura 41, en donde se destaca en primer lugar el grado 2

(el paciente deambula y es capaz de atenderse a si mismo, pero incapaz de trabajar, esta
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levantado mas de la mitad de las horas de vigilia) con una frecuencia del 60%, en
segundo lugar el grado 3 con un 25% y en tercer lugar el grado 1 con un 15%; ninguno de

los pacientes presento un grado 0 y un grado 4.

Tabla 41. Estado de salud de acuerdo a la escala de ECOG (Eastern Cooperative

Oncology Group).

Grado I No de pacientes | % de pacientes

Figura 32. Distribucion del estado de salud de acuerdo a la escala de ECOG.

Bgrado0 Bgrado1 Ogrado2 0Ogrado3 MBgrado4
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6. ANALISIS DE RESULTADOS

Durante la ultima parte del siglo pasado se incrementé de manera considerable el
numero de terapias en las cuales se utilizaron medicamentos (farmacoterapia) y con ello
la esperanza de vida también se vio incrementada; no obstante, los medicamentos no
siempre consiguen su objetivo terapéutico e incluso pueden provocar dafos (conocidos
como fallos terapéuticos). Un farmacéutico puede colaborar junto con el equipo
asistencial a que la terapia se lleve de la mejor manera, evitando los problemas de salud
provocados por medicamentos y mejorando la calidad de vida de los pacientes, el
farmacéutico es capaz de proveer servicios de cuidados integrales relacionados con la
medicacion con el objetivo de alcanzar resultados que mejoren la calidad de vida del
paciente, una parte fundamental de estas actividades se puede llevar a cabo mediante la

realizacién del Seguimiento Farmacoterapéutico'®

(el principal servicio incluido en el
término de Atencién Farmacéutica), con lo cual se puede mejorar la efectividad del
tratamiento y se pueden prevenir posibles complicaciones de las patologias. El
Seguimiento Farmacoterapéutico es un servicio innovador que en otros paises de habla
hispana ha surgido desde las farmacias comunitarias y ha sido adaptado en las farmacias
de hospitales como parte de las actividades de la profesién farmacéutica®'®. Sin
embargo en el sistema de salud de México, el farmacéutico no es reconocido por esta
actividad; en las farmacias comunitarias el lugar del farmacéutico esta practicamente
desplazado y la poblacién en general desconoce las funciones que el farmacéutico
desempena en una farmacia; dentro del ambito hospitalario existe una presencia
ligeramente mayor de farmacéuticos, sin embargo los servicios de farmacia han asumido
el papel de la gestibn econdmica, que va desde la adquisicion, seleccion,
almacenamiento, custodia, conservacion, distribucion de medicamentos y en muy pocos
pero valiosos casos la preparaciéon magistral de quimioterapias y Nutriciones Parenterales
dentro de una central de mezclas propia, pero practicamente no existe el siguiente paso
del proceso farmacoterapéutico después de la dispensacion: “El Seguimiento
Farmacoterapéutico”, el cual es el pilar dentro de las actividades clinicas orientadas al

paciente de la Atencion Farmacéutica.
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Para llevar a cabo un servicio de este tipo es necesario que tanto el paciente como
el médico conozcan las funciones que desempefia el farmacéutico; considerando estos
aspectos, un paso importante de este trabajo fue darle al paciente una presentacion de
forma verbal y escrita mediante un folleto (anexo 1) acerca de las actividades que realiza

el farmacéutico en el servicio de Seguimiento Farmacoterapéutico.

Para realizar el Seguimiento Farmacoterapéutico en pacientes que cursaban con
algun tipo de neoplasia maligna, fue necesario realizar una metodologia especifica para
este estudio partiendo principalmente de las pautas marcadas por la metodologia Dader,
una metodologia que, como ya se ha mencionado anteriormente, fue creada inicialmente
para realizar el Seguimiento Farmacoterapéutico en el ambito ambulatorio y que ha sido
posible adaptarla al medio hospitalario obteniendo buenos resultados en la calidad de la
atencion sanitaria prestada, tal y como lo afirman Silva Castro et al'®” (Espafia) y otros
investigadores de diferentes nacionalidades como J. Salcedo'® o Campos Vieira et al'",
que han realizado trabajos de este tipo en pacientes que ingresaron a hospitales de

Colombia y Brasil, respectivamente.

Al realizar un servicio practicamente nuevo y desconocido el farmacéutico se
enfrenta a ciertas barreras, algunos pacientes pueden resultar renuentes, y se debe estar
consciente de que habra pacientes que no estén interesados en participar, y fue lo que
ocurrio en dos de los veintiocho pacientes a los cuales se les ofrecid el servicio
inicialmente, muy probablemente por la situacién de su salud que involucra una carga
emocional importante. Del resto de pacientes se descartaron a seis de ellos debido a que
no se tenia la informacion suficiente necesaria para realizar un Seguimiento
Farmacoterapéutico adecuado, estos pacientes recibian su ciclo correspondiente de
quimioterapia en el consultorio del médico, es decir, no ingresaban al hospital, por lo que
no se contaba con el registro correspondiente en su expediente hospitalario (se pueden

considerar como pacientes ambulatorios).

Del total de pacientes (n=20) que participaron en este trabajo y que acudieron a
recibir su quimioterapia antineoplasica, el 85% (n=17) de ellos pertenecian al sexo

femenino y el 15% (n=3) al sexo masculino; este primer resultado referente al género nos
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refleja una tendencia que existe a nivel mundial; en México al igual que en el plano

internacional, durante los ultimos afos se ha incrementado el numero de personas que
1108

particularmente en las mujeres el numero de casos detectados es mayor que en los

padecen cancer, en el afio 2003 fue la segunda causa de mortalidad genera

hombres'®. Durante el 2004 se registraron un total de 135 mil 708 egresos hospitalarios,
de los cuales 56.3% ocurrieron en mujeres y 43.7% en varones; durante el 2005 hay un
incremento de 1429 casos mas que en el 2004; para el 2006 se presenta un aumento de
8 mil 008 egresos hospitalarios mas por tumores malignos al reportarse 145 mil 145
casos, y en 2007 se registra otro crecimiento en los egresos hospitalarios de 4 mil 375
casos. De entre los tipos de cancer mas frecuentes para el sexo femenino, se encuentran
el de utero y de mama, que también es una tendencia que se pudo observar en el
presente estudio (ver figura 33) en donde el cancer de origen genitourinario (cancer de
ovario en primer lugar, cancer del endometrio y cancer de peritoneo) presentd una
distribucién del 30% (n=6) seguida del cancer de mama con un 20%. Del total de
pacientes del género femenino, el cancer de mama junto con el cancer de tipo
genitourinario representan mas de la mitad de los casos de este estudio (59%), es decir,
alrededor de dos de cada tres pacientes femeninos presentan este tipo de neoplasia
maligna, una cifra que refleja la situacion actual de morbilidad ocasionada por este
padecimiento a nivel nacional; de acuerdo a resultados obtenidos en la direccion de
Vigilancia Epidemiolégica de Neoplasias Malignas los tumores malignos'® que se
presentan con mayor frecuencia en mujeres son el cancer cérvico uterino (36%), de
mama (17%) y de piel (11%); cabe mencionar que los egresos hospitalarios por tumores
en el cuello del utero reportados por el INEGI"" muestran una tendencia a la baja
pasando de 15.2% a 11.7% en el periodo de 2004 a 2007 pero hay un incremento en el
cancer de mama al pasar de 19.2% a 19.8% en el periodo de 2004 a 2006, pero con un

ligero decremento en el 2007 (19.2%).
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Figura 33. Distribucion por tipos de cancer en mujeres ‘
|

ovario mama colon endometrio genitourinario LNH gastrico sarcoma colon vesical

Con respecto a la distribucién por edad, estas comprendian entre los 15 a 80 afios,
siendo el intervalo de edad de 41 a 50 anos (figura 36) en el que se presenté un mayor
porcentaje de casos (45%), de acuerdo a estos resultados la media de edad fue de 49
anos; estos resultados son proporcionales a la tendencia nacional , ya que corresponden
al grupo de edad clasificada por el INEGI y por la direccion general de epidemiologia
como productiva alta (45 a 64 afios). En este grupo de edad las principales neoplasias en

las mujeres son el cancer de mama y del cuello del utero.
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Figura 34. Distribucion de casos de cancer por grupo de edad
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Respecto a los resultados de los Problemas Relacionados con los Medicamentos,
se pudieron identificar un total de 93 con un promedio de 4.6 PRM por paciente, que en
comparaciéon con otros estudios realizados en el ambito hospitalario aplicando la
metodologia Dader'"? es un promedio alto; aunque hay que senalar que dichos estudios
estan dirigidos a una poblacién de pacientes con enfermedades diversas y no a un grupo
especifico de pacientes con una patologia en particular como lo es este estudio, en el que
una de las caracteristicas principales del tipo de terapia de estos pacientes (quimioterapia
antineoplasica) es el estrecho margen de seguridad de cada antineoplasico empleado,
como es sabido, los medicamentos antineoplasicos presentan una serie de reacciones

adversas que en si mismos son problemas de salud.

El tipo de PRM que presentd una mayor frecuencia fue el tipo 5 (92.5%), que es un

comportamiento que se presenta en otros estudios con la misma tendencia (tabla 42).
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Tabla 42. Comparacion de los PRM detectados en diferentes estudios

Trabajo Chacény

actual Vazquez'™? Calleja y Castro'” | Bicas y Faus'"
N 20 50 22 14
PRM 4 1.1% 10.4% 18.6% 32.3%
PRM 5 92.5% 27.2% 27.1% 41.1%
PRM 6 6.4% 1.6% 10.2% 2.9%

En relaciéon al numero de medicamentos prescritos para cada paciente, se puede
mencionar que el 54.84% del total de PRM corresponde a un intervalo de 9 a 12
medicamentos prescritos a nueve pacientes, como se puede ver en la tabla 25, el
promedio de medicamentos prescritos por paciente fue de 8. Es decir, hay una tendencia
a incrementarse el numero de PRM que se presentan mientras mas medicamentos
prescritos (politerapia) tienen los pacientes. Una tendencia similar ocurre al comparar la
edad y el género con respecto al numero de PRM presentes; con respecto a la edad se
observa que en el intervalo que abarca de los 41 a los 50 afios se presenta el mayor
numero de PRM con un porcentaje de 47.31, mientras que el menor porcentaje se tiene
en el intervalo de 15 a 30 anos (5.38%). En cuanto al género, se observa que en las
mujeres se tiene un porcentaje del 84.95; esta relacion entre la edad, el género y la

politerapia tienen efectos en el cumplimiento de las terapias de los pacientes'™*.

La distribucién de los PRM por categoria (figura 18) demuestra que los problemas
de la farmacoterapia estan relacionados mayoritariamente con la seguridad y en particular
con el PRM 5 (el paciente sufre un problema de salud consecuencia de una inseguridad
no cuantitativa de la medicacién); estos problemas de salud fueron causados por
Reacciones Adversas a los Medicamentos, en particular, por las reacciones provocadas
por los medicamentos antineoplasicos, fue posible identificar 14 tipos de toxicidad las
cuales se evaluaron en base a la escala de criterios comunes de toxicidad de la ECOG"'™.
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En la tabla 28 se muestra el porcentaje de grados de toxicidad que presentaron los
pacientes, es posible identificar que el tipo de toxicidad que presentan una mayor
frecuencia son los relacionados con problemas gastrointestinales; por ejemplo el 95% de
los pacientes presentaron nauseas, 55% vomito, 70% anorexia, estos tres problemas son
reacciones caracteristicas de la quimioterapia antineoplasica y se dan en mayor o menor
intensidad debido a diferentes factores que tienen que ver con el paciente y con el
medicamento mismo, sin embargo debido a que se presentan con una gravedad variable
pueden contribuir a deteriorar el estado nutricional empeorando la calidad de vida del
paciente.

La alergia o reacciones de hipersensibilidad se puede presentar a causa de
diferentes agentes antineoplasicos y también puede ser ocasionada por los disolventes o
por las sustancias asociadas a la formulacion del medicamento empleado, algunos
medicamentos que la provocan son el paclitaxel, L-asparaginasa, docetaxel, cetuximab,

etopdsido, cisplatino y carboplatino y bleomicina entre otros.

Respecto a la alopecia presente en los pacientes, el 60% de ellos la presento en un
grado 2, es decir, una perdida moderada de cabello. En condiciones normales el 85 al
90% de los cabellos estan en fase de crecimiento activo (anagén), mientras que solo un
10 al 15% estan en fase de reposo (telogén). La alopecia inducida por quimioterapia
antineoplasica se debe sobre todo a la inhibicion de la multiplicacion en anagén, ya que al
estar en division son las mas sensibles; pueden producir un cabello mas débil que se
rompa con el mas minimo traumatismo (como peinarse o rozar con la almohada) o un fallo
completo en la formacion; Solo afecta al 85 a 90% del total de cabellos, siendo por tanto
difusa e incompleta ya que el 10 al 15% no se afectan por estar en telogén. La alopecia
es dosis-dependiente influyendo la vida media del farmaco, los tiempos de infusion

prolongada y a la poliquimioterapia.

Aproximadamente un 40% de los pacientes con quimioterapia desarrollan
complicaciones orales, y una de ellas es la estomatitis, en este trabajo 20 % de los
pacientes desarrollaron estomatitis en grado 1 de la escala de criterios comunes de

toxicidad y solo un paciente la desarrollé en grado 3 (Eritema doloroso, edema o ulceras,
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pero no puede comer solidos). En estos pacientes los antineoplasicos empleados fueron
fluorouracilo, actinomicina-D, bleomicina, vincristina, doxorrubicina y etopdsido,

medicamentos que tienen las caracteristicas de provocar estomatitis.

El potencial emetdogeno del esquema antineoplasico empleado es uno de los
factores que condiciona la aparicion y gravedad de la nausea y el vomito; este potencial
se determind empleando el algoritmo de Hesketh (anexo 13) en base al potencial
emetdgeno de cada medicamento empleado en monoterapia y en base a la dosis y via de
administracion utilizada'"®""". De acuerdo a este algoritmo, se tuvo como resultado que el
60% de los esquemas antineoplasicos empleados presentaron la caracteristica de tener
un poder emetogénico muy alto, es decir, mas de la mitad de los esquemas de

quimioterapia tenian un alto potencial para inducir nausea y vomito''®.

En cuanto a los factores relacionados con el paciente, fue necesario valorar el
riesgo emético individual, para determinarlo se empled el algoritmo de Junker-Wiedman

(anexo 7), el cual se basa en los factores de riesgo relacionados con el paciente 81"

que
predisponen a padecer vomitos y nausea, estos factores son la edad, genero (sexo),
consumo de alcohol, asi como el historial de vomitos durante el embarazo, por

movimiento o por quimioterapias anteriores’'®119120

La propia situaciéon clinica del
paciente o su tratamiento farmacologico puede contribuir a la aparicion de nauseas y

vomitos.

Los resultados que se obtuvieron al utilizar el algoritmo de Junker-Wiedman nos
muestran una frecuencia alta de pacientes con un riesgo emético individual alto (85%). Al
considerar el riesgo emético individual y el poder emetégeno del esquema empleado en
cada paciente, el esquema antiemético recomendado es el nivel 6 a 8 (tabla 39). El tipo
de proteccion antiemética que se obtuvo en mayor porcentaje fue de una protecciéon
mayor (45%), proteccién menor (32.5%) seguida de una proteccién completa (22.5%), de
acuerdo a los resultados no hubo fracaso terapéutico en cuanto al tratamiento antiemético
se refiere, sin embargo, considerando que el objetivo final del tratamiento antiemético es
prevenir completamente la aparicion de las nauseas y vomitos, los pacientes que

presentaron tanto la proteccion mayor como la proteccion menor se consideran como
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pacientes no protegidos y los pacientes que experimentaron una proteccion completa

durante el tratamiento antineoplasico se consideran como pacientes protegidos,.

Esta situacion se refleja por el tipo de manejo terapéutico, tanto por los
medicamentos antieméticos empleados como el momento en el cual se emplearon;
debemos considerar que la prevencion de las nauseas y voOmitos es la actitud
farmacoterapéutica con mayor impacto sobre los resultados clinicos en los pacientes. Los
meédicos oncologos responsables de los pacientes conocen perfectamente los efectos de
la quimioterapia antineoplasica en la induccion de la emesis y en la mayoria de los casos
emplearon mas de un antiemético de diferente grupo terapéutico para cada paciente,
ademas de la utilizacion de medicamentos de reciente aparicion en el mercado, por
ejemplo el Aprepitant (Emend®). El empleo de antieméticos con diferente mecanismo de
acciéon y de otros que han demostrado su efectividad, a pesar de tener un costo alto para

el paciente aportaron un tratamiento antiemético de soporte con muy buen resultado.

Estos resultados se reflejan en la situacion general del paciente, particularmente en
el estado de salud, para determinarlo se empled la escala de ECOG (anexo 3) que consta
de cinco grados o niveles de actividad; el grado que presento una mayor frecuencia fue el
nivel 2 con un 60%, seguido del nivel 3 con una frecuencia del 25% y finalmente el nivel 1
con un 15%; es decir, 12 de los 20 pacientes presentaron el grado 2 de la escala de
estado de salud: “el paciente deambula y es capaz de atenderse a si mismo, pero incapaz

de trabajar, esta levantado mas de la mitad de las horas de vigilia”.

Es importante mencionar que en otras areas de la medicina, los médicos
generalmente prescriben en base a la informacion de origen comercial, proporcionada a
través de los representantes médicos, los cuales resaltan los aspectos benéficos de los
medicamentos en especial su eficacia, ya que el objetivo es vender un producto, sin
embargo le restan importancia a los aspectos negativos, con lo cual se genera un uso
irracional de los medicamentos (Segun informes de la OMS , en todo el mundo mas de
50% de los medicamentos se prescriben, dispensan y comercializan en forma

121,

inadecuada) “’; en lo que respecta al proceso farmacoterapéutico de grupos especiales,

como es el caso de la terapia dirigida a pacientes con cancer, es muy diferente la manera
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en que el médico prescribe, lo hace de manera muy particular con lo cual asegura tener el

minimo de efectos adversos y el mayor beneficio para el paciente.
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7. CONCLUSIONES

Fue posible realizar Seguimiento Farmacoterapéutico en 20 pacientes con tratamiento
antineoplasico adaptando el método Dader en el ambito hospitalario.

El mayor porcentaje de pacientes fue del sexo femenino.

El tipo de cancer con mayor frecuencia en este estudio fue el cancer de mama y de

ovario.

Se identificaron 93 PRM, dos de ellos se resolvieron mediante intervenciones

farmacéuticas.

Los Problemas Relacionados con los Medicamentos identificados fueron de las categorias
de efectividad y de seguridad (PRM tipo 4, 5 y 6).

Los factores mas importantes que provocaron la aparicion de PRM fueron las RAM

relacionadas con la quimioterapia antineoplasica.

Los PRM se presentaron en mayor proporciéon en pacientes del sexo femenino y en el

intervalo de edad de 45 a 50 afos.

El 95% de los pacientes estaban polimedicados, con un promedio de ocho medicamentos

Las reacciones adversas mas frecuentes provocadas por la terapia antineoplasica fueron:

alopecia, nauseas, vomito, diarrea y anorexia.

El grado de toxicidad mayor (grado 3) fue provocado por estomatitis y por diarrea.

El potencial emetégeno de los esquemas quimioterapéuticos empleados fueron en su

mayor proporcion esquemas con un muy alto grado de emetogenicidad.
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El riesgo emético individual se presenté en mayor proporcién como un riesgo alto.

El tipo de antieméticos mas empleados fueron del grupo de antagonistas 5HT3 y en menor

utilizacion los receptores de la neuroquinina.

El antiemético con mayor utilizacion es la dexametasona, que fue empleada en el 95% de

los casos.
La adaptacion del método Dader sirvid adecuadamente para realizar las funciones
principales del Seguimiento Farmacoterapéutico en quimioterapia antineoplasica, que son

identificar, prevenir y resolver Problemas Relacionados con los Medicamentos.

El seguimiento Farmacoterapéutico es un servicio asistencial con mucho futuro dentro de

las labores del Quimico Farmacéutico Bidlogo.
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8. COMENTARIOS

La participacion del farmacéutico en el ambito de la atencion farmacéutica es muy
amplia, es un area de gran interés en la que cualquier farmacéutico puede desarrollarse
profesionalmente; en particular el Seguimiento Farmacoterapéutico es un servicio que se
puede brindar a cualquier paciente pudiendo obtenerse muy buenos resultados; al realizar
este servicio se emplean diversas herramientas y conceptos que los alumnos que
cursaron el Paquete Terminal de Farmacia Hospitalaria conocen adecuadamente, pero
siempre se requiere del compromiso constante por parte del profesional farmacéutico que
lo va a realizar. EI Seguimiento Farmacoterapéutico engloba actividades importantes del
farmacéutico, desde la entrevista farmacéutica en la cual se debe tener un conocimiento
del tipo de preguntas a plantear asi como de la situacion del paciente y requiere de un
estudio previo respecto a la enfermedad en la cual se esta realizando el servicio, asi como

conocimientos respecto a la educacion sanitaria.

Otro aspecto importante es el hecho de que el Seguimiento Farmacoterapéutico
exige frecuentemente la comunicacion con el médico, debido a que cualquier motivo de
intervencién debe contar con él para su resolucién, ya que el médico es el unico
profesional capacitado para modificar los tratamientos. Como farmacéuticos debemos
tener en cuenta que esta colaboracion es necesaria, debemos de tener bien claro de cual
es nuestro papel dentro del equipo de trabajo y no debemos de tener miedo a algun
rechazo que pudiera ocurrir por parte del médico; tenemos que considerar que los
meédicos no son dioses, son seres humanos con una profesion en la cual sus perspectivas
son diferentes a la de los farmacéuticos, y debemos tener en claro que para ellos en el
aspecto clinico la efectividad es lo mas importante en la terapia, mientras que para
nosotros los farmacéuticos por supuesto que nos interesa la efectividad, pero ademas
estamos interesados en la seguridad de los medicamentos empleados en la

farmacoterapia.

Al realizar el Seguimiento Farmacoterapéutico se debe tener en cuenta que como
farmacéuticos no vamos a juzgar el trabajo de los demas miembros del equipo de salud

(médicos, enfermeras, cirujanos, farmacéuticos, etc.) y que nuestra colaboracion en
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verdad la hacemos para contribuir al mejoramiento en la calidad de vida de los pacientes,
sin embargo no podemos perder nuestra formacién cientifica adoptada en la universidad,
con lo que debemos permanecer siempre con una mentalidad critica, basada en el
entendimiento de diferentes caminos para resolver un problema con lo cual se puede

conseguir el mejor resultado en la salud del paciente.
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9. ANEXOS

ANEXO 1. Folleto para ofrecer el Servicio de Seguimiento farmacoterapéutico.

A continuacion se presenta el folleto con el cual se le ofrecié el Servicio de
Seguimiento Farmacoterapéutico a los pacientes que previamente fueron valorados como
candidatos a participar. En la primer imagen se ilustra la caratula del folleto; en la
siguiente imagen se muestra la parte interna del folleto, en ella se engloba la parte central
de la informacién proporcionada al paciente, asi como un ejemplo breve y algunas
imagenes que pueden sugerir interés en la lectura. Y por ultimo en la parte final del folleto
se expresan algunas ideas relacionadas con el papel que tiene el farmacéutico, ademas
de proporcionar informaciéon para un posible contacto ya sea via telefénica o por correo

electrénico.
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 SEGUIMIENTO
FARMACOTERAPEUTICO
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€€T eulbed

ZI1140 73401 0ddvod3

;Qué es el Seguimiento
Farm acoter apéutico?

W Es un servicio gratuito que
me ofrece el farmacéutico, el cual
realiza un andlisis de los medica-
mentos que estoy tomando vy estd
al pendiente del avance de mi te- &
rapia para colaborar con el medico
y conseguir la maxima efectividad
de los medicamentos.

;Para que me sirve el Seguimiento
Farm acoterapéutico?

» Me sirve para identificar y evitar posibles efec-
tos no deseados relacionados con mi terapia.

" Para saber si los efectos secundarios son mas
fuertes de lo esperado.

= Para evitar y prevenir cualquier tipo de proble-
mas que se relacionen con mi terapia medicamento-
3a.

» Esto puede servir, entre ofras cosas, para que
mi  médico realice un ajuste de dosis en caso de
ser necesario v asi mejorar 10s resultados de mi tra-
tamiento y con ello mejorar mi calidad de vida.

n Por ejlemplo, si dentro de mi terapia para
combatir el cancer estoy recibiendo cisplatino
(Platinol®) y ademas tomo carbamazepina
(Tegretol®) el farmacéutico al hacer el segui-
miento farmacoterapéutico se dara cuenta de
que el cisplatino provoca gue el efecto de la
carbamazepina sea menor.

;Queé debo hacer para colaborar en el
Seguimiento Farmacoterapéutico?

® | 5 nico que debo hacer es programar una
cita con el farmacéutico para una entrevista en
la gue podré platicarle de mis inguietudes rela-
cionadas con mi tratamienio vy de los efectos
que experimento con mis medicamentos.




;Quien es el farm acéutico?

™ £| farmacéutico es un profesional que integra
el equipo de salud y esta orientado a todos los as-

(o =Tas s

pectos relacionados con los medicamentos.
;Qué es lo que hace el farm acéu tico?

® £| farmacéutico dispensa medicamentos, pre
para medicaciones especiales, realiza seguimiento
farmacoterapéutico personalizado, ofrece informa-

cion y orientacion a los pacientes sobre los medi
camentos.

;Que no hace el farm acéutico?

" El farmacéutico no sustituye a ninglin otro
profesional de la salud en sus funciones (médicos,
cirujanos, enfermeras, etc.)

* EFl farmacéuy

prescribe), no m a pautas que haya prescrito
el medico, no dlagnostlca ni pronostica enfermeda-
des, el farmacéutico no debe dispensar medica-
mentos sin receta.

-

(RS L

t.c no indica tratamientos (n
Hif o

Teléfono:
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ANEXO 2. Cuestionario de apoyo en la entrevista farmacéutica

Una parte importante del Seguimiento Farmacoterapéutico es la entrevista
farmacéutica y dentro de ésta, un apoyo util es el empleo de cuestionarios con preguntas
abiertas y cerradas, lo cual permite obtener respuestas mas especificas por parte de los
paciente y con ello obtener resultados que se pueden comparar entre si. El cuestionario
que se utilizé en este estudio se realizd con la finalidad de recabar datos mas concretos
que condujeran a obtener informacion relacionada a la quimioterapia antineoplasica, y en

particular para obtener respuestas acerca de la seguridad de estos medicamentos.

Este cuestionario se compone de catorce preguntas, de las cuales cinco son
abiertas y el resto son cerradas, ocho de las preguntas van dirigidas especificamente a
obtener respuestas que son equiparables a la escala de ECOG, es decir, la respuesta del
paciente a estas preguntas no solo nos indica que existe un problema de salud sino que
también nos da un resultado directo de la gravedad de esa toxicidad que es provocada

por un antineoplasico.
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No de control:  [C| |/ | |-] | | FECHA DE INICIO:

NOMBRE: EDAD: aios  SEXO: F[M[]
No DE PACIENTE: Episodio:
DIAGNOSTICO: THM: ESTADIO:
Teléfono: Nombre fam/responsable/cuidador:

PESO: Kg  TALLA: cm S.C. m’
ALERGIAS:

Problemas médicos adicionales:

Meédico: Dr Lira/Dr. Rivera

1. i Presenta algun problema médico adicional?

2. ¢ Qué otros medicamentos recibe ademas de los que le adminsitran en el Hospital?

Medicamento Desde cuando Cuanto Alguna dificultad

3. ¢ Utiliza algun medicamento para el dolor? Sl NO

4. ¢ Ha presentado hauseas, cuantas veces al dia?

3. ¢ Presentd vamito, cuantes episodios tuve?
Ninguno uno al dia 2 ah al dia 6 a 10 al dia mas de 10 al dia
6. ¢ Las nauseas y el vimito afectaron en su alimentacion? Sl NO
7. ¢ Presentd diarrea, cuantas veces?
Ningunoe 2 a3 aldia 4 a6 al dia 7 a9 al dia mas de 10 al dia
8. Presentd falta de apetito?
No Leve Moderada Severa Grave

9. ¢ Tuvo experiencias previas de nauseas o vomito? (por ejemplo en embarazos o en una
administracion anterior de quimioterapia) sl NO

10. ; Ha sentido que los alimentos tienen diferente sabor o carecen de sabor?
No poco mucho bastante
11. ¢ Ha presentado dolor de cabeza?
Ninguno moderado moderado-transitorio severo

12. ; Ha presentado algin cambio en la piel, cual?

13. ;Ha presentado algin tipo de alergia?

14. ;Ha tenido ganancia o perdida significativa de peso? Sl NO

Notas:
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ANEXO 3. Escala de estado de salud de ECOG (Eastern Cooperative Oncology
Group)122

Las escalas de estado de salud, se emplean para conocer el nivel de capacidad
que presenta el paciente, existen dos escalas que son las principales, la escala
desarrollada por The Eastern Cooperative Oncology Group y la escala de Karnofsky
(anexo 4).

La escala ECOG (Zubrod) presenta cinco grados o niveles de actividad,

proporciona mayores ventajas y es mas facil de recordar en comparacion con la escala de

Karnofsky.
Grado Nivel de actividad

0 Completamente activo; capaz de realizar todas las actividades previas a
la enfermedad sin restriccion.
Tiene restringida la actividad fisica extenuante pero deambula y es

1 capaz de realizar trabajos diurnos o sedentarios, trabajos de casa, en la
oficina.

2 Deambula y es capaz de atenderse a si mismo, pero incapaz de
trabajar, esta levantado mas de la mitad de las horas de vigilia.

3 Capacidad limitada para atenderse a si mismo, mas de la mitad de las
horas de vigilia esta acostado o sentado.

4 Completamente incapacitado; no puede atenderse a si mismo, siempre

acostado o sentado.
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ANEXO 4. Escala de estado de salud de Karnofsky122

Capacidad funcional

Capaz de realizar actividad
normal; no necesita atenciones

especiales

Incapaz de trabajar, capaz de

vivir en su casa; satisface la

mayoria de las necesidades
personales; necesita cantidades

variables de asistencia

Incapaz de cuidar de si mismo;
precisa atencién hospitalaria o

institucional

EDGARDO LOPEZ ORTIZ

Nivel de actividad

100%: Normal; sin quejas, sin evidencia de
enfermedad

90%: Capaz de realizar actividad normal, leves
sintomas o signos de enfermedad

80%: Actividad normal con esfuerzo; algunos
sintomas o signos de enfermedad.

70%: Se atiende el mismo; incapaz de realizar
actividad normal o trabajos activos

60%: Precisa asistencia ocasionalmente pero es
capaz de atender la mayoria de sus necesidades

50%: Precisa asistencia considerable y atencién
medica frecuente

40%: Incapacitado; precisa atencidon medica
especial y asistencia

30%: Muy incapacitado; se indica la
hospitalizacion aunque la muerte no sea
inminente

20%: Muy enfermo; necesita hospitalizacion;

precisa tratamiento de soporte

10%: Moribundo; procesos
progresan rapidamente

mortales que

0%: Muerte
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Escala

ANEXO 5. Comparacion entre la escala de ECOG y de Karnofsky

ECOG (Zubrod)

Descripcion

Completamente activo;
capaz de realizar todas las
actividades previas a la
enfermedad sin restriccion.

Tiene restringida la actividad
fisica extenuante pero
deambula y es capaz de
realizar trabajos diurnos o
sedentarios, de casa, en la
oficina.

Deambula y es capaz de
atenderse a si mismo, pero
incapaz de trabajar, esta
levantado mas de la mitad
de las horas de vigilia.

Capacidad limitada para
atenderse a si mismo, mas
de las horas de vigilia esta
acostado o sentado.

Completamente

incapacitado; no puede
atenderse a si  mismo,
siempre acostado o sentado.
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Escala

100

90

80

70

60

50

40

30

20

Karnofsky

Descripcion

Actividad normal.

Capaz de realizar actividad
normal, signos de enfermedad
menores.

Actividad normal con
esfuerzo; algunos sintomas o
signos de enfermedad.

Se atiende a si  mismo;
incapaz de realizar actividad
normal o trabajos activos.

Requiere ocasionalmente
asistencia pero es capaz de
atender la mayoria de sus
necesidades.

asistencia
atencioén

Precisa
considerable vy
médica frecuente.

Incapacitado; precisa atencion
y asistencia médica especial.

Muy incapacitado; se indica la
hospitalizacion  aunque la
muerte no sea inminente

Muy enfermo, hospitalizacién
necesaria, requiere
tratamiento de soporte.

Moribundo, procesos fatales
que progresan rapidamente.
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ANEXO 6. Formato de la Ficha farmacoterapéutica.

o T (e FELFTWTh 13 r‘;‘.‘hr‘:ﬁ?

e W M W | 7
g B T =R i i = R

No de control:  [C[ | /[ ] [ ] FECHA DE INICIO:

NOMBRE: EDAD: aiios SEXO: F[_[M[]
No DE PACIENTE: Episodio:

DIAGNOSTICO: THM: ESTADIO:

Teléfono: Nombre fam/responsable/cuidador:

DecCn. L o TAIL AL
Laur, ny THLLM.

[x]
3
w
[w]

ALERGIAS:
Problemas médicos adicionales:

Médico: Dr Lira/Dr. Rivera

TRATAMIENTO DE QUIMIOTERAPIA (ACROMIMO):
No de Ciclos programados:

No de ciclo/fecha
Medicamentos’ |Episodio: Episodio: Episodio: Episodio:
pauta

Peso
S.C.
ECOG

TERAPIA DE SOPORTE

Antieméticos

Analgésicos

Antibidticos

Antihistaminicos

FACTORES
ESTIMULANTES

Terapia hormonal
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No de ciclofecha

OTROS

Riesgo emético: DAIIO |:|Baio

ANALITICAS

Hb
H: 14-18 g/dl
M: 12416 gfdl
Hio
H: 47
M 42
Eritrocitos
H: 4.0-6.2 31 0%ml
M: 4.0-5.5x1 0%l
Leucocitos
H: 5.0-10:10%ml

Neutrifilos

Plaquetas
150,000-450,0000ml

Creatinina
0.4-1.6 gl

Marcadores

Otras

MEDICAMENTOS ADICIONALES

OBSERVACIONES

Elaboro: (.F.B. Edgardo Lopez Ortiz

EDGARDO LOPEZ ORTIZ Pagina 141



ANEXO 7. Algoritmo de Junker y Wiedman123
(Para valorar el riesgo emético individual)

El algoritmo de Junker y Wiedman es de gran utilidad clinica ya que permite
identificar a pacientes con un elevado riesgo emético y, su utilizacion, tanto a nivel
poblacional (desarrollo y puesta en marcha de tratamientos antieméticos protocolizados),
como individual (identificacion de pacientes con potenciales problemas
farmacoterapéuticos) permite realizar una utilizacion mas racional de los farmacos

antieméticos.

El funcionamiento del algoritmo se basa en los factores relacionados con el
paciente; y a continuacién se describe: por cada uno de los factores de riesgo sefialados
que se identifiquen en el paciente, se asigna una puntuacion de 2 y, en caso contrario, se
asigna el valor de 1, la suma de las puntuaciones obtenidas para cada factor de riesgo

permite obtener una valoracion del riesgo emético global comprendida entre 4 y 8 puntos.

Si el total de la puntuacion es menor a 6, el riesgo emético se considera bajo, lo
cual corresponde a un prondstico favorable; por el contrario, si la puntuacion total es

mayor o igual a 6, el riesgo emético es alto y el prondstico es desfavorable.

Por ejemplo, para un paciente del sexo femenino, de 45 afios de edad, no consume
alcohol y sin experiencias previas de nauseas o vomito, la puntuacion final sera de siete,
lo cual corresponde a un riesgo emético alto y se tiene un prondstico desfavorable; lo cual
nos puede dar la pauta para proponerle al medico un esquema de proteccién de emesis
alto, y de esta forma se estaria realizando una intervenciéon farmacéutica proactiva

evitando la aparicién de un PRM..
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Riesgo emético del

h - Puntuacion
paciente oncologico
Género Masculino u Femenino
1 2
Edad > 50 N <50
1 2
Ingesta crénica de alcohol 51' [] N;
Experiencia previa de
nauseas y vomito (por )
ejemplo durante el No ] Si ]
embarazo, por mareos y/o 1 2
vértigos, tras quimioterapia
anterior)
Puntuacion total:
Riesgo emético: Alto ] Bajo ]
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ANEXO 8. Ecuacion de Mosteller
(Calculo de la superficie corporal)

Uno de los datos importantes para establecer una terapia con medicamentos
antineoplasicos, es la determinacion de la superficie corporal (SC o BSA), que es una
referencia clave para calcular la dosis de quimioterapia. La superficie corporal se calcula
en base al peso y la talla (altura) del paciente, y para tal fin se emplea la ecuacién de
Mosteller:

Ecuacion de Mosteller para calcular la superficie corporal'?*:

Talla (cm) x peso (kg)
3600

SC 0 BSA (m?) =

Idealmente el BSA deberia recalcularse para cada curso de quimioterapia, pero
algunos médicos deciden recalcular el BSA unicamente si el peso del paciente fluctua
alrededor de 5Kg o0 10%.
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Eo Il ADO DE oI UACION

Z1140 73401 0advod3d

M Cantral: (¢l 10 [ [-T1] FECHA DE IMICID:
NOMBRE: EDAD: sExo: F[] m[]
Mo PACIEMTE: Episodino:
DIAGROSTICO: THIM: ESTADIO:
Teléfono: Hombre famfresponsablefcuidadaor

PESO: ko TALLA CIm 5.C0 _mz
ALERGIAS:

Froblemas medicos adicionales:
mMédico: Dr Lira ! Dr Rivera

ESTADO DE SITUACION

PROBREMA DE SALUD MEDICAMENTO EVALUACION Intervencion
Farmaceutica

Sozpecha de
Froblemas de zalud Desde | Controlado | Preocups Inicio fedicamento Dosis Wia I E 5 FFil1 FECHA

11S ap ope)sa [d 1enysidaua eaed ojeurio] ‘6 OXANY

7

uonen

OBSERVACIOMES:

F = Focao Fi = Fieqular E = Bastante



ANEXO 10. Escala de grados de toxicidad (Resumida)

Se han desarrollado escalas simplificadas orientadas a estandarizar la evaluacién y
seguimiento de la toxicidad de los antineoplasicos. Las mas utilizadas son los criterios
comunes de toxicidad y la de la OMS. Estas escalas clasifican la toxicidad producida en
los diferentes 6rganos y sistemas en grados que reciben una numeracion de 0 a 4 en
funcién de la gravedad del efecto (sin efecto, leve, moderado, grave y muy grave). El

grado 5 corresponde a la muerte relacionada con la reaccién adversa.'"®

A continuacion se muestra la escala resumida de los grados de toxicidad de a
acuerdo a la clasificacién de la Eastern Cooperative Group (ECOG), los criterios comunes
de toxicidad. El listado completo consta de 35 paginas, por lo que en el presente trabajo

unicamente se menciona un resumen con los criterios o0 de mayor importancia.

Criterios Comunes de Toxicidad.

TOXICIDAD Grado 0 Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4
Leucacitos 4.0 3.0-3.9 2.0-2.9 1.0-1.9 <1.0
(x103/m|) = . . . . . . . .
Plaquetas Intervalo
3 75.0-normal 50.0-74.9 25.0-49.9 <25.0
(x10°/ml) normal
.Capa.z de Puede comer || Ingesta casi
Ninguna ingerir lo pero poco nula
Nauseas suficiente . .\, . . No ingesta
(no) . . Alimentacion || Alimentacion
Alimentacion e , .-
dificultada insuficiente
normal
>10
. L 6-10 L
Vémitos Ninauno 1 episodio en 2-5 episodios episodios en episodios en
9 24hrs en 24hrs P 24hrs o
24hrs ,
requiere NP
, Eritema con Dermatitis
L Eritema o ) .
. Ningun . prurito y otros exfoliativa o
Piel . erupciones , iy
cambio . L. sintomas dermatitis
asintomaticos , .
asociados ulcerativa
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TOXICIDAD

Diarrea

Estomatitis

anorexia

Bilirrubina total
(N =1, mg/dl)

GOT/GPT

Creatinina

Extravasacion

Alergia

Ganancialpér-
dida de peso

Dolor de
cabeza

ALOPECIA

Neurotoxicidad

Criterios comunes de Toxicidad (continuacién).

Grado 0

ninguna

ninguna

No

Intervalo
normal

normal

Intervalo
normal

Ninguna

ninguna

<5.0%
ninguno
Sin

perdida

Ninguna

EDGARDO LOPEZ ORTIZ

Grado 1

2-3
deposiciones
adicionales al
dia

Ulceras con
dolor, eritema,
o dolor
garganta ligero

Leve

<2.6Xn
<1.5xN

Dolor

Rash
transitorio,
fiebre <38°C

5.0-9.9%

Moderado

Perdida
moderada

Reduccién de
los reflejos
osteotendino-
SoSs

Grado 2

4-6
deposiciones
adicionales/
dia, o
nocturnas o
retortijones
moderados

Eritema
doloroso,
edemao

ulceras, pero
puede comer
solidos
moderada

<1.5xN
2.6-5.0xN
1.5-3.0xN

Dolor e
hinchazén
con
inflamacién o
fiebre

Urticaria,
fiebre 238°C,
bronco
espasmos
moderados

10.0-19.9%

Moderado o
Severo pero
transitorio

Pronunciada
o pérdida total

Parestesias
severas

Grado 3

7-9
deposiciones
adicionales/
dia, o
incontinencia
o retortijones
severos

Eritema
doloroso,
edema o

ulceras, pero
no puede

comer solidos

severa
1.5-3.0xN
5.1-20xN
3.1-6.0xN

Ulceracion

Bronco
espasmos,
requiere
medidas
parenterales

220%

severa

Parestesias
intolerables

Grado 4

<10
deposiciones
adicionales/
dia, o sangre
en heces, o
necesita NP

Requiere NP
o enteral

Grave
> 3.0xN
> 20xN
> 6.0xN

Requiere
cirugia
plastica

Anafilaxia

Paralisis
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ANEXO 11. Formato de registro de Intervencion Farmacéutica.

N®Control:(C] | 7| | [-] | | FECHA DE INICIO:
NOMERE: EDAD: sexor FL1 m[d
Mo PACIENTE: Episodio:
DIAGMOSTICO: TNM: ESTADIO:
Teléfono: MNombre fam/responsable/cuidador.
PESO: Ky TALLA: cm S.C m’
ALERGIAS:
Problemas medicos adicionales:
PRM: [] 6 RiesgodePRM: [] Manifestado:  SI[_|]  NO[]
PRM tipo: | 1 | 2 | 3 | 4 | 5 |
Modicamento {s): nombre: Principio activeo:

Problema de salud:

DESCRIPCION DEL PRM:

CAUSA:
1. Interaccidn. 3. Duplicidad.

D

3
-
.:

A
dz

inouna do lac antarinroc
L nNGUN3 G0 138 antenores,

QUE SE PRETENDE HACER PARA RESOLVER EL PRM:

VIA DE COMUNICACION:
1. Verbal Farmacéutico-Paciente D 2. Escrita Farmacéutico-Paciente D

3. Verbal Farmacéutico-Paciente-Médico [ ] 4. Escrita Farmacéutico-Paciente-Médico [ ]

RESULTADO: Intervencion aceptada| ntervencion no aceptad:
PS resuelto

PS no rocualtn

No valorada

¢ OUE OCURRIO?

N° de medicamentos que estaba tomande (a la fecha de intervencion):

N°® de visitas anteriores a la resolucién:
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ANEXO 12. Tratamiento antiemético112,125,126,127

Las nauseas y los vomitos son una de las principales reacciones adversas de la
quimioterapia antineoplasica (toxicidad iatrogénica). La importancia clinica de los
diferentes acontecimientos adversos que ocurren durante el tratamiento antineoplasico
depende tanto de su gravedad como de su incidencia. Las nauseas y los vomitos en los
pacientes oncolégicos presentan una elevada incidencia (60-80%) en ausencia de
tratamiento antiemético y supone uno de los principales inconvenientes asociados al

tratamiento del cancer.

En la actualidad el tratamiento antineoplasico contempla la instauracién del
tratamiento antiemético con caracter preventivo, cuyo objetivo final es prevenir
completamente la aparicion de las nauseas y los vomitos. Por lo tanto, la profilaxis de las
nauseas y los vomitos que aparecen de forma aguda deben considerarse como un
objetivo prioritario, ya que su consecucion permitira disminuir la incidencia de la emesis

anticipatoria y retardada.

Cada paciente responde de manera diferente a la quimioterapia, sin embargo
existen factores que pueden contribuir a que la incidencia de nauseas y vomito sea mayor
0 menor. Se asume que estos factores son independientes del esquema de quimioterapia
administrado y su pauta posoldgica. Algunos de estos factores de riesgo se mencionan a

continuacion:
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FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS CON LA INCIDENCIA DE NAUSEAS Y
VOMITOS EN EL PACIENTE ONCOLOGICO

+Genero
+Edad

1. DEPENDIENTES DEL PACIENTE +Ingesta crénica de alcohol
+Presencia de mareos y/o vértigos

+Hospitalizacion
+Experiencia previa en quimioterapia

+ Potencia emética del
2. DEPENDIENTES DEL TRATAMIENTO antineoplasico
ANTITUMORAL + Posologia del antineoplasico
(dosis, via de administracién)

3. DEPENDIENTES DEL TRATAMIENTO + Potencia emética del farmaco

ANTIEMETICO + Posologia del farmaco (dosis, via
de administracién)

1. Factores relacionados con el paciente. Pueden ser:

Caracteristicas antropométricas del paciente; entre los cuales destacan la edad y el
sexo. Los pacientes menores a 50 afios tienen mas nauseas y vomitos que los de edades
superiores y, las mujeres presentan mayor incidencia de este efecto adverso que los

hombres.

Habitos toxicos. Los pacientes con historia de ingesta alcohdlica semanal superior
a 100g presentan menor riesgo de desarrollar emesis aguda que los pacientes abstemios
0 bebedores ocasionales. Se cree que la exposicion cronica al alcohol disminuye la

sensibilidad de la zona gatillo del area postrema.

Experiencia emética previa. La respuesta al tratamiento antiemético es suboptima
en los pacientes con tendencia a presentar frecuentemente cinetosis y/o mareos. Lo
mismo ocurre en los pacientes que durante el embarazo presentaron emesis gravidica.
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Del mismo modo los pacientes con vomitos repetidos tras los anteriores ciclos de
quimioterapia tienen una mayor probabilidad de sufrir nauseas y voémitos durante los
ciclos siguientes, ademas se incrementa la probabilidad de desarrollar emesis

anticipatoria y emesis tardia.

2. Factores relacionados con el tratamiento farmacoterapéutico.

El principal factor relacionado con la emesis aguda post-quimioterapia es el
potencial emetdgeno de la combinacion de agentes citostaticos. La emetogenicidad debe

considerarse en relacion con la dosis administrada y el método de administracion.

En oncologia clinica es frecuente la administracion de varios agentes citostaticos
(politerapia). En este sentido, es de especial interés cuantificar el potencial emetdégeno de
los esquemas de quimioterapia en base al potencial emetdgeno del tratamiento en

monoterapia con los farmacos que constituyen el esquema.
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Potencial emetégeno de los agentes citostaticos administrados en
monoterapia'?>12%1%

Potencial emetégeno | Frecuencia de

. . Farmacos antineoplasicos
(Nivel) emesis

Bleomicina
Busulfan
Clorambucilo (oral)
Nivel 1 <10% Hidroxiurea
MUY BAJO Metotrexato < 50mg/m?
Vinblastina
Vincristina

Vinorelbina

Capecitabina
Docetaxel
Etopdsido

5-Fluorouracilo < 1000mg/m?
10-30% Gemcitabina
Metotrexato >50mg/m? < 250mg/m?

Mitomicina
Paclitaxel
Topotecan

Nivel 2
BAJO

Ciclofosfamida < 750mg/m?
Ciclofosfamida (oral)
Doxorrubicina
Epirrubicina
30-60% Idarrubicina
Ifosfamida
Irinotecan
Metotrexato 250-1000 mg/m?
Mitoxantrona < 15mg/m?

Carboplatino
Carmustina
Cisplatino < 50mg/m?
Nivel 4 60-90% Ciclofosfamida >750mg/m? < 1500mg/m?
ALTO Citarabina > 1g/m?
Doxorrubicina > 60mg/m?
Metotrexato > 1000mg/m?
Procarbazina (oral)

Nivel 3
MODERADO

Carmustina >250mg/m?
Nivel 5 Cisplatino > 50mg/m?
MUY ALTO >90% Ciclofosfamida > 1_500mg/m2
Dacarbazina
Mecloretamida
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ANEXO 13. Algoritmo de Hesketh126.128

En la administracion de quimioterapia de combinacion (politerapia), es de gran
importancia determinar el potencial emetdgeno del esquema empleado, esto se realiza
por medio del algoritmo de Hesketh para la clasificacion del potencial emetogeno. De
acuerdo a este algoritmo, los esquemas de quimioterapia se clasifican en cinco categorias

en funcién de su potencial emetdégeno. Asi los esquemas de quimioterapia pueden tener

un poder emetoégeno:

Niveles de poder emetogénico de esquemas de quimioterapia

Nivel 5 Muy alto
Nivel 4 Alto
Nivel 3 Moderado
Nivel 2 Bajo
Nivel 1 Muy bajo

Para definir el potencial emetégeno de un determinado esquema de quimioterapia
es necesario identificar el agente citostatico que, administrado en monoterapia, tiene

mayor poder emetogeno.

Posteriormente se valora la contribucion del resto de citostaticos al potencial

emetdégeno mediante las siguientes normas:

1. identificar el agente mas emetogénico en la combinacion.

2. determinar la contribucioén relativa de otros agentes:

a) Farmacos que administrados en monoterapia tienen muy bajo potencial

emetdgeno (nivel 1) no contribuyen a la emetogenicidad del esquema de quimioterapia.
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b) El nivel de emetogenicidad del esquema se incrementa a un nivel superior si hay

1 6 mas farmacos que administrados en monoterapia tienen bajo potencial emetégeno

(nivel 2).

c). El nivel de emetogenicidad del esquema se incrementa a un nivel superior por
cada farmaco del esquema que administrados en monoterapia tienen potencial

emetogeno moderado o alto (nivel 3 o0 4).
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