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GLOSARIO

Antineoplasicos: agentes con la capacidad detener el crecimiento, desarrollo y

proliferacion de las células tumorales malignas

Apoptosis: mecanismo fisiologico de muerte programada, caracterizado por
eventos morfolégicos, bioquimicos y moleculares distintivos que requieren una

regulacion coordinada de genes especificos

Carcinogénico: Agente o sustancia capaz de inducir cancer.

Cuasi incidente/ cuasi falla: Incidente que podria haber tenido consecuencias no

deseadas, pero por azar o intervencion oportuna no alcanzé al paciente

Estrategia: conjunto de acciones que se llevan a cabo para lograr un determinado

objetivo

Evento adverso: Incidente que produce un resultado no deseado para el

paciente, el cual podria ser consecuencia de un error 0 no.

Evento centinela: Todo evento que haya derivado en la muerte del paciente o la
pérdida permanente e importante de una funcion, de caracter imprevisto y sin
relacion con la evolucion natural de la enfermedad o el trastorno subyacente del

paciente.

Farmacocinética: Se refiere al curso temporal que tiene el medicamento a
través del organismo se toma que va desde su absorcidn, biodisponibilidad,

distribucion, metabolismo y excrecion.

Farmacodinamia: Estudia los efectos del farmaco sobre el organismo desde la

unién a receptores, los efectos post-receptor y las interacciones quimicas.

Fase G2: Fase del ciclo celular en el cual se condensa y organiza el material

genético y se prepara para la division celular.



Fase M: Fase del ciclo celular donde se lleva a cabo la mitosis. Fase donde la

célula reparte las dos copias de su material genético entre sus dos células hijas.
Fase S: Fase del ciclo celular donde la célula sintetiza una copia de todo su ADN.

Incidencia/lncidente: eventos que han ocasionado o podria ocasionar un dafo
innecesario al paciente; es decir desvios de la atencion médica habitual que causa

una lesion al paciente o representa un riesgo de dafio.

Medicamento biotecnoldégico: productos cuya sustancia activa es una sustancia
bioldgica, la cual es producida por una fuente biolégica o extraida de ésta, y debe
someterse a una combinacién de pruebas fisicoquimicas y biolégicas especificas.
Su proceso de produccion y control, para su caracterizacion y la determinacion de

su calidad es muy estricta, compleja y selectiva.

Medicamento oncoldégico: Aquel agente utilizado para el tratamiento contra el

cancer

Mortalidad: Informacion sobre el volumen de las defunciones registradas en el
pais, asi como algunas caracteristicas por edad y sexo de los fallecidos y las

principales causas que originen los decesos.

Mutagénico: Una sustancia o agente fisico que altera de forma permanente el

ADN de las células.

Problemas relacionados a la medicaciéon: son aquellas situaciones que en el
proceso de uso de medicamentos causan o pueden causar la aparicion de un

resultado negativo asociado a la medicacion.

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

atribuible.

Riesgo: son aquellas situaciones que en el proceso de uso de medicamentos
causan o pueden causar la aparicion de un resultado negativo asociado a la

medicacion.

Sistema TMN: sistema de estadificacion de cancer de uso frecuente, donde:



La T se refiere al tamafo y extension del tumor principal.

La N se refiere a la extension de cancer que se ha diseminado a los ganglios (o

nodulos) linfaticos cercanos.

La M se refiere a si el cancer se ha diseminado desde el tumor primario a otras

partes del cuerpo (metastasis).

Sospecha de reacciéon a medicamento: a cualquier manifestacion clinica o de
laboratorio no deseado que ocurre después de la administracion de uno o mas

medicamentos

Teratogénico: es aquel agente que puede causar la alteracidn morfoldgica,
bioquimica o funcional, inducida durante el embarazo que es detectada durante la

gestacion, en el nacimiento o con posterioridad.

ABREVIATURAS Y SIMBOLOS

ADN: Acido desoxirribonucleico

ARN: Acido ribonucleico

ASCO: American Society of Clinical Oncology

ONS: Oncology Nursing Society

ASHP: American Society of Health-System Pharmacists

BPFA: Buenas Practicas de Farmacovigilancia para las Américas
CSG: Consejo de Salubridad General

EA: Evento(s) Adverso(s)

FDA: Food and Drug Administration

FEUM: Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos

ICHEZ2E: International Conference on Harmonisation, Pharmacovigilance planning
E2E



IM: Intramuscular

INEGI: Instituto Nacional de Estadistica y Geografia
IV: Intravenoso

JCI: Joint Commission International

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

OPS: Organizacion Panamericana de la Salud
PNO: Procedimientos Normalizados de Operacion.
PRM: Problemas relacionados a la medicacion
RAM: Reaccion Adversa a un Medicamento

SC: Subcutaneo

SNC: Sistema Nervioso Central

SRAM: Sospecha(s) de Reaccion(es) Adversa(s) a Medicamento(s)
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RESUMEN

Los medicamentos oncoldgicos se consideran como medicamentos potenciales de
causar dafnos graves o inclusive la muerte al paciente, debido a la naturaleza
farmacoldgica que los conforma, asi como el riguroso proceso administrativo en el
que son involucrados. La mayoria de ellos son sistémicos, dirigidos, especificos y
algunos son de produccion biotecnoldgica, por lo que es de relevancia clinica
implementar actividades estratégicas que ayuden a monitorear todo el proceso
que implica el uso de estos medicamentos, con el objetivo de prevenir o disminuir

eventos adversos relacionados.

La Farmacovigilancia ha surgido como una ciencia encargada de analizar,
comprender y prevenir riesgos asociados a medicamentos. Se han descrito
algunas guias y metodologias que se pueden implementar, sin embargo, depende
de los recursos del hospital la implementacion de unas o de otras, por lo que a
través de este trabajo se delinearon algunas estrategias de Farmacovigilancia que
ayudaron a prevenir riesgos tanto para el paciente como para el profesional de la

salud.

Este proyecto consistio en dos fases, la primera fase consistié en la descripcion,
evaluacion de la situaciéon y el proceso relacionado al uso de medicamentos
oncoldgicos, y la segunda fase fue la de implementacién de estrategias. En la
primera fase se hall6 una comunicacién deficiente entre farmacia y coordinacién
de Farmacovigilancia, y que la mayoria del personal que administraba los
medicamentos desconocia las reacciones adversas y mecanismo de accion de los
medicamentos quimioterapéuticos. En la segunda fase, la comunicaciéon farmacia-
farmacovigilancia incremento a un 100%, se hall6 que un 67% de las
prescripciones contenian un error y el personal de enfermeria conocia el 88% de
las reacciones adversas que podrian presentar los medicamentos utilizados vy el

58% del mecanismo de accion de cada uno de los medicamentos a utilizar.

A través de las 5 estrategias basadas en el mejoramiento de la comunicacion de la
farmacia y farmacovigilancia, verificacion de la prescripcion, reporte oportuno de
incidentes y capacitacion del personal se pudieron disminuir riesgos asociados a
medicamentos quimioterapéuticos y, ademas, ayudaron a la deteccion de

incidentes y al aumento de notificacion de SRAM.
11



INTRODUCCION

1. Cancer

1.1. Epidemiologia del cancer

El dia 4 de febrero se conmemora el Dia Internacional contra el Cancer. La
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el Centro Internacional de
Investigaciones sobre el Cancer (CIIC) yla Unién Internacional contra el
Cancer (UICC) en el afo 2000 decidieron que este dia debia concientizarse a nivel
mundial acerca del grado de mortalidad e incidencia de esta enfermedad. Asi
como, el enfrentamiento a desafios tales como: laprevencion vy
deteccidon temprana, en algunos casos el retraso en el diagndéstico del cancer y el
tratamiento inaccesible para el mismo.(4) Esto debido a que el cancer es
considerado la principal causa de muerte a nivel mundial, sabiendo que, cada

minuto mueren 17 personas de cancer en el mundo. (5) (6)

Con base en los datos revisados en Global Cancer Observatory, GLOBOCAN se
estim6 que habria un aumento de 18,1 millones de casos nuevos de cancer en el
2018 a nivel mundial, siendo los de mayor incidencia: el cancer de pulmén (11.6%)
seguido por el de mama (11.6%), colorrectal (10.2%), prostata (7.1%) y estobmago
(5.7%). En cuanto a la mortalidad se estim6 que habria 9,6 millones de muertes
por cancer en el 2018, siendo el principal causante el cancer de pulmén (18.4%),
le sigue cancer colorrectal (9.2%), cancer de estémago (8.2%), cancer hepatico
(8.2%) vy, finalmente cancer de mama (6.6%). Esto relacionado a una serie de
factores que parecen estar impulsando este aumento, como el crecimiento de la
poblacion mundial, un incremento en envejecimiento y un aumento en la
exposicion a factores de riesgo de cancer, relacionados con el desarrollo social y

economico.(7)

En México, GLOBOCAN estimé que la enfermedad de cancer con mayor
incidencia tomando en cuenta ambos sexos de la poblacién durante el 2018, es el
cancer de mama (14.3%), seguido por el cancer de prostata (13.1%) y en tercer
lugar cancer colorrectal (7.8%); para el caso de mortalidad se tiene que el cancer
de préstata es el principal causante de muerte en la poblacion (8.3%), seguido por
el cancer de mama y cancer hepatico en segundo lugar (8.2%) vy, en tercer lugar,
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se encuentra el cancer de pulmoén (8.1%).(7) Como complemento a estos datos

estadisticos, durante el periodo de 2011-2016, en conmemoracion del Dia

Internacional contra el Cancer, el Instituto Nacional de Estadistica y Geografia

(INEGI) dio a conocer informacion del impacto de mortalidad del cancer,

detallando como se comporta este padecimiento segun la poblacion y su intervalo

de edad, los datos principales obtenidos se muestran en la Tabla 1. (6)

Tabla 1. Resumen de datos de mortalidad obtenidos por el INEGI en el periodo 2011-2016.

Poblacion Intervalo de Observaciones
edad
Infancia Adolescencia 0-17 Afos 1. Cancer de 6rganos hematopoyéticos (50% de la poblacién).
2. Cancer de encéfalo y otras partes del sistema nervioso central.
3. Tumores malignos de huesos y cartilagos articulares.
Adultos jovenes 18-29 Anos 1. Cancer de 6rganos hematopoyéticos (27-31% de la poblacion).
2. Cancer de testiculo u ovario (Hombres son quienes presentan un mayor
porcentaje de mortalidad por cancer de testiculo).
3. Tumores malignos de 6rganos digestivos.
Adultos 30-59 Aros 1. Tumores malignos de los érganos digestivos.

2. Cancer de 6rganos genitales femeninos.

3. Cancer de mama.

60 afnos y mas

Grupo mas
vulnerable

1. Tumores malignos de los 6rganos digestivos (mujeres presentan los
porcentajes mas altos de fallecimientos).

2. Cancer de 6rganos genitales masculinos (Cancer de prostata el principal).
3. Tumores malignos de los érganos respiratorios e intratoracicos.

Informacién obtenida de (6)

El cancer es una enfermedad de interés mundial por el impacto que provoca en la

salud publica de cada region; por lo que es necesario saber que es, cuales son los

tratamientos utilizados, riesgos que implican los tratamientos para la seguridad del

paciente, asi como estrategias y lineamientos que ayudan a prevenir o solucionar

estos riesgos.

1.2. Definicién del cancer
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Cancer es el término general para referirse a una neoplasia maligna, por lo que
una neoplasia se define como aquella masa anormal de tejido, que crece de forma
incontrolada, excesiva, autonoma e irreversible en comparacion a las células
normales de los diferentes tejidos; el término de neoplasia suele usarse como

sinénimo para la palabra tumor. (8)

Para determinar que una célula es cancerigena, ésta debe cumplir con cuatro

caracteristicas esenciales:

. Clonalidad: Cada tumor maligno se origina en una unica célula que

prolifera y da lugar a un clon de células malignas.

. Autonomia: El crecimiento y desarrollo de la célula cancerosa no es
regulado de forma correcta por los moduladores hormonales vy

bioquimicos normales.

. Anaplasia: Las células tumorales tienen wuna pérdida de
diferenciacion celular. A mayor grado de anaplasia mayor potencial

metastasico y mas intensa su diseminacion.

. Metastasis: La célula cancerosa tiene capacidad de difundir (invadir

otros tejidos) a distancia de su lugar de origen. (9)
1.3. Etiologia del cancer

Las neoplasias se deben a diferentes procesos celulares especificos y

consecutivos que las definen, y se describen a continuacion:

A. Proliferaciéon celular anormal. Causada por una serie de alteraciones a
nivel celular y/o genético; por ejemplo, si se origina una afectacion o cambio
en el ADN (Acido Desoxirribonucleico), su transcripcion sera errénea hacia
el ARN mensajero, esto provocara que exista un ARN mensajero alterado,
lo cual cause una serie de aminoacidos dafiada y por lo tanto, se llevara a
cabo una sintesis de proteinas anormal, dando pie a una defectuosa

expresion genética.
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B. Descontrol del crecimiento o divisién celular. Lo cual cause la formacion
de tumores y con ello su diseminacion a diferentes tejidos préximos a estas

células tumorales.
C. Evasion de la apoptosis. Causando un crecimiento incontrolado.

Una vez que se cumplan estos procesos se puede decir que existe cancer en el

organismo. (9)

1.4. Diagnostico del cancer

Al existir cancer en el organismo es necesario plantear que tipo de tratamiento es
preciso, especifico y oportuno para cada paciente, y para ello es necesario
obtener el conocimiento de al menos estos tres diagndsticos: la histologia del
tumor, la extensién de la enfermedad y la situacién del paciente, lo que permite el

desarrollo del tratamiento que mejore la supervivencia del paciente.

Se utilizan varias pruebas para determinar el diagnéstico de la enfermedad, tales

como se observa en la Tabla 2.

Tabla 2. Informacion acerca de los diferentes técnicos de diagndstico. (10, 11)

Pruebas Informacion Ejemplos
De laboratorio Miden niveles de elementos quimicos que e Pruebas del funcionamiento renal hepatico y
se encuentran en fluidos corporales o hemogramas.
tejidos

e Marcadores tumorales: Son hormonas, enzimas o
antigenos producidas por las células cancerosas. Se
identifican en presencia de un tumor.

e Geneéticas

Estudios de Se lleva a cabo la produccién de imagenes | Hay tres tipos de imagenes utilizadas para diagnosticar el

imagen de las estructuras y drganos del cuerpo, y | cancer:
con ello se detecta tumores y otras
anomalias. Se determina la extension de la » Imagenes de transmision (Rayos X, tomografia
enfermedad y evalua la efectividad del axial computada (TAC, etc).

tratamiento. ) .. :
o Imagenes de reflexién (Ultrasonido)

e Imagenes de emisiéon (RMN,etc)

De endoscopia | Esta técnica permite la visualizacion directa de los tejidos y facilitan la toma de biopsias

Biopsias Son porciones de tejido obtenidas mediante procedimientos quirargicos y determinan si un tumor es
maligno.
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Una vez diagnosticado el tipo de neoplasia se lleva a cabo su clasificacién y

estadificacion, pues con ello se tiene informacion acerca de si el tumor es curable

y el tratamiento recomendabile.

1.5. Clasificacion y estadificacidén del cancer

El cancer cuenta con multiples clasificaciones y tipos de escalamiento que le

proporciona un diagnostico especifico al momento de detectarse. Se pueden

diferenciar 2 tipos de neoplasias segun el comportamiento clinico que éstas

presenten:

a)

b)

Neoplasias o tumores benignos: tumores cuyas caracteristicas microscépicas y
macroscépicas no son graves, el tumor se encuentra localizado especificamente en

una zona y su curacion se puede llevar a cabo por medio de cirugia.

Neoplasias o tumores malignos: son aquellos con el potencial de diseminarse
hacia otros 6rganos o demas parte del cuerpo, debido al crecimiento altamente
rapido de este tipo de células, para el cual el mejor tratamiento es aquel que se

enfoca en detener o disminuir este tipo de células. (8) (12)

Posteriormente, los tumores malignos se pueden clasificar en tres subtipos

generales dependiendo del tejido al que invaden:

a)

b)

SARCOMAS: Aquellos que se derivan del tejido conectivo como huesos,

cartilagos, nervios, vasos sanguineos, musculos y tejido adiposo.

CARCINOMAS: aquellos que provienen de tejidos epiteliales como la piel o los
epitelios que tapizan las cavidades y 6rganos corporales. Los tejidos glandulares
de la mama y de la prdostata, suelen ser con mayor frecuencia de este tipo. De aqui

se derivan otros 2 tipos:

a. CARCINOMAS DE CELULAS ESCAMOSA: Aquellos que provienen de

estructuras similares a la piel.
b. ADENOCARCINOMAS: Aquellos de estructura glandular.

LEUCEMIAS Y LINFOMAS: Son aquellas neoplasias de los tejidos formadores de
las células sanguineas, donde se producen inflamacion de los ganglios linfaticos,
invasiéon del bazo y de la médula ésea, y sobreproduccion de células blancas

inmaduras.(8)
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Para el caso de la estadificacion, existe una clasificacion que describe las
diferentes etapas en los que se puede encontrar la neoplasia. El cual proporciona
informacion tal como: la extension de la enfermedad, su localizacion y el tamafio

del tumor primario.

El Sistema TMN es el sistema de estadificacion mayormente utilizado, donde T se
refiere al tamafio y extension del tumor primario, N se refiere a la extension del
tumor que se ha diseminado a los ganglios (o nédulos) linfaticos cercanos y M se
refiere a la diseminacion del tumor (metastasis) hacia otros tejidos del organismo.
Este sistema evalua la cantidad de diseminacion de las células tumorales y

proporciona mayor precision al diagndéstico. (9) (13) (10)

2. Tratamientos oncoldégicos

Una vez que se tiene el diagndstico completo del tipo de neoplasia que tiene el
paciente, se lleva a cabo la toma de decision del mejor tratamiento a utilizar. En la
Tabla 3 se muestran los diferentes tratamientos que son utilizados en una terapia
oncoldgica y se puede hacer uso de una o varios de estas terapias dependiendo

del desarrollo de la enfermedad.

Tabla 3. Tratamientos utilizados en la medicina oncoldgica y sus caracteristicas. Informacion extraida de (9) (14)

Tratamiento Caracteristicas
Cirugia Método local donde se extrae parcial o totalmente el tumor primario.
Radiacion Modalidad local en el cual se utiliza emisiones de energia ionizantes para destruir las

células malignas y eliminar o disminuir el tamafo del tumor.

Quimioterapia/terapias  Modalidad sistémica donde el medicamento se distribuye a través del torrente sanguineo.

hormonales
Suelen existir en monoterapia o puede existir la combinacién de diferentes medicamentos
oncolégicos.
Uno de los mas grandes riesgos en este tipo de tratamientos son los efectos téxicos que
se puedan presentar durante el uso de esta terapia.
Bioterapia/agentes Modalidad sistémica en la cual se hace uso de agentes producidos por la ingenieria
dirigidos genética y especificos de receptores o enzimas de las células tumorales, que por medio

de mecanismos variados localizan y destruyan a estas células.

Los efectos secundarios y téxicos podrian causar sensibilizacién a los efectos de otros
medicamentos, podrian promover la regresion del tumor o modificar el sistema inmune del
paciente.
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2.1. Quimioterapia
La quimioterapia es aquel tratamiento mayormente utilizado y conocido en el area
oncolégica. Consiste en la administracion de medicamentos oncolégicos que
destruyen las células tumorales; y suelen ser un complemento a otras

modalidades de tratamiento.

La mayoria de los medicamentos oncoldgicos ejercen actividad citotoxica en la
sintesis celular, ya sea interfiriendo con la sintesis de ADN, ARN, proteinas o bien
interfiere con el funcionamiento adecuado de la molécula preformada. La
quimioterapia funciona segun el principio de la cinética de primer orden, el cual
postula que el numero de células tumorales eliminadas por el medicamento es
proporcional a la dosis utilizada; lo que nos indica que un porcentaje constante del
numero total de células malignas presentes es eliminado cada vez que sea
administrada la misma dosis del medicamento. Es por esta razén que una
quimioterapia es sistémica, donde existira una serie de dosis repetidas del
medicamento que reduciran la poblacién de células tumorales hasta permanecer
el minimo numero de este tipo de células, y finalmente mecanismos inmunes
eliminaran esa minima cantidad de células. En la figura 1 se puede observar

detalladamente como sucede este proceso. (9)

1,000,000,000 células
tumorales

quimioterapia

2° Ciclo de quimioterapia

Figura 1. Representacion visual de Ia
muerte celular ante las dosis repetidas de
10,000 células tumorales un antineoplasico. Donde se muestra un

tumor de 1 milldbn de células el cual es

expuesto a un medicamento oncolégico de

Q 1,000 células tumorales una tasa de destruccién celular del 90%, se
3° Ciclo de ioterapia observa que la primera dosis destruye el

100 células tumorales

90% (900,000 células). La segunda dosis

eliminara otro 90% de las células restantes
(90,000) y 10,000 células sobreviviran, y

4° Ciclo de quimioterapia

10 células tumorales asi hasta quedar una solo célula.
>

5° Ciclo de quimioterapia Informacién e imagen obtenida de (2)

® 1 célula tumoral
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2.1.1. Quimioterapia ambulatoria
A lo largo del tiempo, se ha visto que el avance en la terapéutica oncoldgica ha

logrado incrementar la supervivencia de los pacientes, y con ello ha existido un
aumento en la atencion médica oncoldgica. En la mayoria de los servicios de
atencion sanitaria oncologica existen unidades de servicio ambulatorio, donde se
brinda atencion rapida y comoda al paciente, debido a que se administran
infusiones de quimioterapia en un intervalo de 30 minutos hasta 4 horas maximo.
De igual manera, en el servicio se hace uso de bombas mecanicas de infusién
llamadas “infusores” (dispositivos que hacen posible administrar durante varios
dias los medicamentos oncoldgicos), 1o que hace posible que la administracion
puede llevarse a cabo en el domicilio. Este tipo de servicio le otorgan ciertas
ventajas al paciente como seguir con su vida cotidiana y reducir el riesgo de

infecciones nosocomiales.

Sin embargo, en este tipo de unidades existen riesgos que podrian poner en
peligro la seguridad del paciente e incluso la seguridad del personal involucrado
en el uso de medicamentos oncoldgicos; por lo que es necesario cumplir con
estandares que eviten estos riesgos, asi como conocer y otorgar seguridad en el

manejo de medicamentos oncoldgicos.(15, 16)

3. Clasificacion de medicamentos oncoldégicos
En el area de oncologia se suelen usar muchos tipos de medicamentos

oncoldgicos, los cuales se saben que tienen mecanismos de accién diferentes,
pueden presentar reacciones adversas conocidas o0 no, e incluso su posologia
puede ser desconocida, tal es el caso de los medicamentos de nueva
comercializaciéon. Por lo que es necesario conocer su clasificacion, caracteristicas
y perfil de seguridad de cada uno de ellos para asi evitar riesgos graves durante el

uso y administracién de estos.(17)

Los medicamentos oncoldgicos suelen ser clasificados generalmente en base a la
naturaleza del agente utilizado en la terapia; es decir, si es un quimioterapéutico,

inmuno-terapéutico u hormono-terapéutico (Tabla 4).
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Tabla 4. Principal clasificacion de farmacos oncoldgicos de acuerdo el tipo de terapia a utilizar, modificada

de (1)
QUIMIOTERAPIA Alquilantes Antimetabolitos Inhibidores de la mitosis
Antibidticos Inhibidores de la topoisomerasa
TERAPIA HORMONAL  Esteroides Anti- andrégenos Agentes anti- aromatasa
Anti- estrébgenos  Analogos de LH- RH
INMUNOTERAPIA Interferones Interleucina 2 Vacunas

De igual manera también pueden ser agrupados de acuerdo con su estructura

quimica o su origen de obtencion de la molécula (figura 2). (2)

Medicamentos

oncolégicos
I
[ I I I I ]
Agentes : . Productos Antibicticos ;
alquilantes Anitmetabolitos Naturales antitumorales Diversos Hormonales
Ciclofosfamida S-Fluoracilo EtOP_OS'dO Bleomicina Cetuximab Prednisona
. . —  Metrtexato Paclitaxel . . '
Cisplatino - Doxorubicina Imatinib Tamoxifeno
Gemcitabina

Figura 2. Clasificacién de medicamentos oncoldgicos de acuerdo con la estructura quimica, mecanismo de accion.
Imagen obtenida de (1-3)

Actualmente han surgido dos nuevas clasificaciones, una es basada en las dianas
terapéuticas a las que van dirigidas estos agentes y la otra, es una clasificacion
basada en los mecanismos celulares, las cuales complementan a la clasificacion
clasica (se pueden observar estas clasificaciones en la Tabla 5 y 6,

respectivamente).
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Tabla 5. Nueva clasificacion de los medicamentos oncolégicos, basandose en el blanco terapéutico al

que va dirigido. Modificada de (1).

Blanco Nivel de accion

terapéutico

Tumor ADN
ARN
Proteinas
Endotelio ADN
Proteinas
Matriz Metaloproteinasas

extracelular

Otros elementos

Sistema Linfocitos y macrofagos
inmune

Células Células 6seas

huésped

Accién no especifica Accién Especifica

Ruptura del ADN Terapia hormonal

Proteinas relacionadas al ADN Terapia génica

Oligonucleétidos anti-sentidos

Receptores de membrana Citoplasma

Anticuerpos monoclonales Tubulina

Moléculas pequefias Moléculas pequefias

Combretastatina

Anticuerpos monoclonales Moléculas pequefias

Inhibidores de metaloproteinasas

Anticuerpos monoclonales Moléculas pequenas

Interferones Interleucina 2 Vacunas

Bifosfonatos Osteoprotogerina

21



Tabla 6. Nueva clasificacion de medicamentos oncolégicos basada en los mecanismos celulares biolégicos.
Tabla modificada de (18)

Agentes alquilantes
Antibidticos
No especificos Inhibidores de la topoisomerasa

Inhibidores mitéticos

Compuestos de platino

Farmacos citotoxicos . Y
Anticuerpos monoclonales citotdxicos

Terapia dirigida por anticuerpos
Especifico del tejido tumoral

Quimioterapia dirigida por hormonas.
Moléculas dirigidas

Antagonistas del factor de crecimiento

Inhibicion de la senal de transduccion

Agentes citostaticos de crecimiento

Farmacos activos del ciclo celular
Células biolégicas

modificadores

Agentes diferenciadores

Agentes inductores de apoptosis

Citocinas

Inmunomodificador Inmunoterapia especifica activa

Modificadores de la respuesta Inmunoterapia adoptiva
biolégica
Terapia hormonal suplementaria

Modificador de incremento .
Antagonista hormonal

Quimio sensibilizador

M | i imi -
oduladores bioquimicos Quimio protector
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Estas clasificaciones surgen debido a la gran produccibn de nuevos
medicamentos oncoldgicos, los cuales ya no entran en la clasificacion general
debido a su interaccion con niveles celulares mas profundos y especificos (nivel
del ADN, ARN o proteico) por ejemplo, la matriz extracelular de un tumor solo
puede ser afectada por un especifico anticuerpo monoclonal. (1) De igual manera,
estas dos nuevas clasificaciones ofrecen una nueva herramienta para
complementar una terapia combinada de medicamentos oncoldgicos; tal es el
caso de los agentes moduladores bioquimicos capaces de afectar a la ruta
metabdlica de un agente citotdxico y permitir que incremente la quimo-sensibilidad

del agente o reducir el efecto adverso. (18)

En este trabajo se abordara la clasificacion tradicional de “los medicamentos
especificos y no especificos del ciclo celular’ los cuales se dividen en 2 grupos:
especificos de una etapa del ciclo celular y los que su efecto destructivo actua
independientemente del estado proliferativo de la célula, estos 2 grupos se

subdividen en 6 grupos y se muestra a continuacion en las Tablas 7-12. (2)
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Tabla 7. Medicamentos oncolégicos especificos. Antimetabolitos. Informacién obtenida de (3, 19)

Antimetabolitos: Son sustancias estructuralmente similares a los compuestos endégenos como purinas, pirimidinas o folatos por
lo que la fase donde actuan es en la fase S (sintesis de acidos nucleicos).

Grupo

Antagonista del
acido folico

Metotrexato

Similar a purinas

Mercaptopurina
(6-MP)

Tioguanina
(6-TG)

Similar a pirimidinas

Fluoruracilo

Gemcitabina

Farmacocinética

Absorcién: Biodisponibilidad:
IM: 76% -100%  Oral: 60%

Distribucion: Tisular, excepto en
el SNC. No se metaboliza

Excrecion: Principal via renal.

Absorcion: Biodisponibilidad oral
baja por efecto del 1°paso

Metabolismo: Via hepatica.

Excrecion: Via renal 46 %.

Absorcién: Biodisponibilidad:
oral: baja 1V: 50-80%

Distribucion: tisular y fluidos
extracelulares.

Metabolismo: Via hepatica.

Excrecion: Via renal 7-20%.

Distribucién: unién a proteinas
despreciable.

Metabolismo: Intracelular

Excrecion: Via renal 92-98%

Farmacodinamia

Tejidos con proliferacién activa tales como
las células malignas, médula ésea, células
fetales, mucosa bucal e intestinal,
espermatogonias y células de la vejiga
urinaria son en general, mas sensibles a
este efecto del metotrexato.

Mecanismo de accion: Inhibidor del
dihidrofolato reductasa, disminuye la sintesis
de timidilato, nucledtidos de purina 'y
aminoacidos.

Mecanismo de accion: Estos farmacos son
transformados por la HGPRTasas en
nucleodtidos toxicos que inhiben varias enzimas
involucradas en el metabolismo de la purina

El fluorouracilo es un analogo del uracilo, un
componente del acido ribonucleico.

Mecanismo de accion: Se producen 2
metabolitos uno el 5-FdUMP, que inhibe la
timidilato sintasa y conduce a la "muerte
inminente" de las células, y el FUTP interfiere
con el procesamiento y la funcion del ARN

Inhibidor metabdlico de nucledsidos
especifico de la fase celular G1/ S

Mecanismo de accién: Se metabolizan 2
nucleésidos dFACDP y dFACTP, que inducen
la inhibicién de la sintesis de ADN y la muerte

celular apoptética

Hipoxantina-guanina fosforribosiltransferasas (HGPRTasas).5-fluoro2'-desoxiuridina-5'-
monofosfato (5-FAUMP). 5-fluorouridina-5'-trifosfato (FUTP). Difosfato activo (dFdCDP) y Trifosfato
(dFdCTP).

Uso clinico

Eficaz en tumores
de crecimiento
rapido como
leucemias y
linfomas

Principalmente en
leucemias y
leucemia
mielocitica cronica.

Canceres de
vejiga, mama,
colon, anal, cabeza
y cuello, higado y
ovario.

Via topica para la
queratosis y el
carcinoma de

células basales
superficiales.

Inicialmente en
cancer de
pancreas ahora se
usa cancer de
pulmon, vejiga y el
linfoma no Hodgkin
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Tabla 8. Medicamentos oncolégicos especificos. Productos naturales. Informacién obtenida de (3, 19)

Productos naturales: la mayoria de ellos son derivados de plantas. Son conocidos como inhibidores mitéticos,
debido a su interferencia con la formacién del huso mitético, causando la detencion de la metafase. Principalmente

Grupo

Alcaloides de la vinca

Vincristina
Derivados de la planta
vinca rosacea

También esta
Vinblastina
Vinorelbina

Podofilotoxinas
Etopdsido

También esta
Tenipdsido

Derivados de la planta
mandragora

Camptotecinas
Topotecan

También esta
Irinotecan
Derivados del arbol
chino Camptotheca
acuminata.

Taxanos

Docetaxel
Paclitaxel

Farmacocinética

Distribucion: unién a
proteinas, excepto fluido

cefalorraquideo.

Metabolismo: Hepatico a

través de subfamilia
CYP3A

Excrecion: Via biliar

Absorcién:
Biodisponibilidad 50%

Metabolismo: Via
hepatica.

Excrecion: Via renal

Absorcion:
Biodisponibilidad:
oral: 40%

Distribucion: Union a
proteinas 30%

Metabolismo: Via
hepatica.

Excrecion: Via renal.
biliar y fecal

Metabolismo: Hepatico

Excrecion: Via Biliar

actuan en fase M, pero también pueden tener actividad en G2 y S.

Farmacodinamia

Mecanismo de accién: Se unen a proteinas
microtubulares, que detiene la mitosis y
eventualmente causa la muerte celular. A
dosis altas pueden interrumpir la sintesis de
ARN vy proteinas.

Mecanismo de accion: Actuan en la fase
premitética, G2 y S, e interfieren con la
reaccion de la enzima topoisomerasa Il.

Mecanismo de accién: Actian en la fase S
e inhiben la topoisomerasa |, da como
resultado roturas de ADN de una sola hebra
y posteriormente la muerte celular.

Mecanismo de accion: Evitan el
desmontaje de los microtubulos en
mondémeros de tubulina.

Uso clinico

Eficaz en
tumores de
crecimiento
rapido como
leucemias y

linfomas

Principalmente
en leucemias y
leucemia
mielocitica
cronica.

Céanceres de
vejiga, mama,
colon, anal,
cabeza y cuello,
higado y ovario.
Via topica para
la queratosis y
el carcinoma de
células basales
superficiales.

Inicialmente en
cancer de
pancreas ahora
se usa cancer
de pulmon,
vejiga y el
linfoma no
Hodgkin
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Tabla 9. Medicamentos oncolégicos especificos. Diversos o modificadores de la respuesta bioldgica. Informacion extraida de

(3, 19-21).

Diversos o modificadores de la respuesta biolégica

Grupo Farmacocinética

Inhibidores de Tirosina
quinasa

Absorcion:
Biodisponibilidad 98%

Distribucion:
Union a proteinas
(albumina glicoproteina
acida alfa-1): 95%

Metabolismo:
Via hepatica.

Excrecion:
Via fecal

Distribucion:
Unioén a los linfocitos B,
células linfaticas del timo
y al bazo.
Excrecion: Se une a
CD20 de las células B
llevando a una reduccion
de los sitios de union.

Anticuerpos
monoclonales

Rituximab

Interferones Absorcion:
Biodisponibilidad:
IM 80-83%

SC 90%.

Metabolismo y
Excrecion:
Via renal. Degradacion
proteolitica en la
reabsorcién tubular.

Enzima Absorcién:

Biodisponibilidad

Asparaginasa IM 50%=1V.
Distribucién: Liquido
cefalorraquideo, menor

1-10%
Liquido linfatico 20% en
3H

Excrecion:
Sistema
reticuloendotelial

Farmacodinamia

Mecanismo de accién: Inhibe la
tirosina quinasa bcr-abl, que suprime la
proliferacion y promueve la apoptosis
en lineas celulares positivas bcr-abl.

Anticuerpo monoclonal se une a
proteina de superficie en las células.
Mecanismo de accién: Induce la lisis
mediada por complemento, la
citotoxicidad directa y la induccién de la
apoptosis. Tiene una potente actividad
de reduccion de células B en sangre y
tejidos linfoides.(20)

Son especies dependientes de
receptor.

Mecanismo de accion: sus actividades
incluyen inhibicién de la replicacion viral
en células infectadas, supresion de la
proliferacion celular, actividad fagocitica
aumentada, citotoxicidad celular (1)

Mecanismo de accion: Contiene la
enzima L-asparagina amidohidrolasa
que elimina la asparagina de las células
leucémicas por hidrolisis del acido
aspartico y el amoniaco.

Uso clinico
Leucemia cronica

Tumores del estroma
gastrointestinal

Linfomas
Trombocitopenia purpura

Artritis Reumatoide

Sarcoma de Kaposi
relacionado con SIDA

Leucemia de células
pilosas

Hepatitis C, crénica

Carcinoma metastasico de
células renales

Leucemia linfocitica

Leucemia mieloide
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Tabla 9.1. Medicamentos oncoldgicos especificos. Diversos o modificadores de la respuesta bioldgica. Informacion
extraido de (3, 19)

Diversos o modificadores de la respuesta biolégica

Grupo Farmacocinética
Distribucion:

Unidn a proteinas 83% hay
pruebas que indican que se
distribuye mayormente en
tracto gastrointestinal e higado.

Inhibidores del Proteasoma

Bortezomib

Metabolismo:
En higado por citocromo P-450

Excrecion: Via renal extension
desconocida, aunque en
pruebas en animales indica
que se encontraron
metabolitos en orina y bilis

Distribucion:

El volumen de distribucion es
dependiente de la dosis en
ciertos intervalos de
administracion.

Vd. 44 mL/kg

Inhibidores del receptor del
Factor de crecimiento.

Trastuzumab

Excrecion: Cancer de mama
0.173-0.282 L / dia
Cancer gastrico
0.189-0.337 L / dia

Cetuximab Distribucion:

El volumen de distribucion es
independiente de la dosis y se
aproxima al volumen
plasmatico.
Metabolismo y Excrecion:
El metabolismo es saturable y
la eliminacién se realiza
mediante la unién a EGFR en
un gran numero de tejidos (p.
€j., higado, piel) seguido de la
internalizacion del complejo
anticuerpo-EGFR

Farmacodinamia

Inhibidor de la
proteasoma 26S

Mecanismo de accidn:
Evita la protedlisis dirigida,
afectando a multiples
cascadas de senalizacion
dentro de la célula. Esta
interrupcién de los
mecanismos
homeostaticos normales
puede conducir a la muerte
celular.

Anticuerpo monoclonal, se
une al dominio extracelular
de la proteina HER2,
(expresion del 25-30% en
canceres de mama).
Mecanismo de accién:
al unirse a la proteina
inhibe el crecimiento de las
células tumorales y media
la citotoxicidad.

Antagonista del receptor
del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR)

Se une especificamente al
dominio extracelular del
receptor EGFR.
Mecanismo de accidn:
Bloquea la fosforilacion y
activacion de las quinasas
asociadas al receptor, lo
que resulta en la inhibicién
del crecimiento celular, la
induccion de la apoptosis.

Uso clinico

Tratamiento del mieloma
multiple.

Cancer de mama
Adenocarcinoma
avanzado del estbmago

Se usa en combinacion
con irinotecan y
oxaliplatino para el
cancer de colon
metastésico y se usa en
combinacion con
radiacion para el cancer
de cabeza y cuello
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Tabla 10. Medicamentos oncolégicos no especificos. Agentes alquilantes. Informacién extraida de (3, 19, 22)

Agentes alquilantes: Forman especies moleculares reactivas que alquilan grupos nucleofilicos sobre bases de ADN,
particularmente la posicion N-7 de guanina. Esto conduce a la reticulacién de las bases, el apareamiento de bases anormales y

la rotura de la cadena de ADN por lo tanto sin replicacion de la informacién necesaria para la division celular se conduce a la
lisis celular.

Grupo Farmacocinética Farmacodinamia Uso clinico
Absorcion: Mecanismo de accidén: Su forma activada Leucemia
Biodisponibilidad Oral fosforamida, se une a muchas estructuras
H o . q q z A i
Mostazas nitrogenadas 75% moleculares intracelulares, incluidos los acidos Linfoma no
Ciclofosfamida 3 3 & Hodgkin
Distribuclén: Unién a nuclzlcos, Zro;c\a;;ndoA;r'La IretlcuIaC|on de
‘s . . : 0 cadenas de , lo que causa )
También estan: clorambucilo proteinas 24% o Y q Canceres de
mecloretamina inhibicién de la sintesis de proteinas, potente mama v ovario
Metabolismo: Via inmunosupresién e y
hepatica citocromo il ;
P D450 |nh|b|C|<.)n. marcada y pgrsstente de la Neuroblastoma.
actividad de la colinesterasa.
Excrecion:
Mayormente renal y
una gran parte via
hepatica
Nitroso ureas Distribucion: Mecanismo de accién: El mecanismo exacto Tumores
Fluido cerebroespinal no esta completamente establecido, sin cerebrales
. o .
Carmustina 15-30% embargo, se cree que liberan restos Melanoma,
. x . . : . alquilantes. Tienen una alta solubilidad en los Mieloma
También esta: Lomustina Metabolismo: Se ha g

demostrado su
degradacion es rapida
y espontanea.

lipidos y atraviesa facilmente la barrera
hematoencefalica, alta difusion en liquido
cefalorraquideo.

También en la
enfermedad de

Hodgkin y la
leucemia
Excrecion: meningea
Renal: 60%-70% g
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Tabla 10.1 Medicamentos oncolégicos no especificos. Agentes alquilantes. Informacién obtenida de (3, 19, 22)

Grupo

Alquilsulfonatos

Busulfano

Analogos de platino
Carboplatino

También estan

Cisplatino y Carboplatino

Alquiladores no clasicos
Procarbazina
También estan
Altretamina
Dacarbazina

Temozolomida

Farmacocinética

Absorcion:
Biodisponibilidad es
ampliamente variable

Distribucion: La
union irreversible a
albumina es ~ 32.4%

Metabolismo: Via
hepatica

Excrecion: Renal
30%

Distribucion: No hay
union a proteinas sin
embargo el platino
unido tiene una
irreversible union y
lenta degradacion, en
administracion
peritoneal se puede
distribuir al fluido
peritoneal.

Excrecion: Renal 60-
80%

Absorcion: Alta
biodisponibilidad

Distribucion:
Atraviesa la barrera
hematoencefalica. En
administracion |V se
distribuye en ganglios
linfaticos y médula
osea.

Metabolismo: Via
hepatica y renal

Excrecion: Renal
70% y heces 84.3%

Farmacodinamia

Mecanismo de accion: El busulfano tiene un

grupo metano sulfonato en cada extremo de la

cadena, este se hidroliza en solucién acuosa y

se libera para formar iones de carbonio
reactivos que alquilan el acido
desoxirribonucleico (ADN), causando
citotoxicidad. Es particularmente eficaz en la
supresion de la maduracién de las células

granulociticas en dosis bajas.

Mecanismo de accion: Se producen enlaces

cruzados dentro y entre las cadenas de acido

desoxirribonucleico (ADN), la sintesis normal

de ADN se inhibe por esta interrupcion de la
conformacion del ADN celular. Es menos

nefrotdxico que el cisplatino porque es

mayormente soluble y quimicamente estable

ademas de que se une lentamente a las
proteinas plasmaticas.

Mecanismo de accién: Es un derivado de la
hidrazina, ejerce su accion citotdxica al inhibir
la transmetilacion de grupos metilo de
metionina en t-ARN, lo que también produce el
cese de la sintesis de proteinas, ARN y ADN.
También puede causar un dafo directo al
ADN.

Uso clinico

Leucemia
mieloide
cronica

Carcinoma
testicular
Canceres de

vejiga, pulmén

y ovario.

Linfoma de

Hodgkin y no
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Tabla 11. Medicamentos oncolégicos no especificos del ciclo celular. Agentes hormonales. Informacion extraida de (2, 3,

19, 23-27)

Agentes hormonales: Aquellos que inhiben la proliferacién del tumor al bloquear la sustancia natural que estimula el
crecimiento del tumor. Algunas otras afectan la permeabilidad de la membrana celular de manera que afectara el

crecimiento celular.
Grupo
Glucocorticoides

Prednisona

Antagonistas de la
hormona gonadal

Tamoxifeno

Analogos de la
hormona liberadora de
gonadotropina (GnRH)

Leuprolida

También estan
Goserelina y Nafarelin

Inhibidores de la
aromatasa

Anastrozol y letrozol

Farmacocinética

Absorcion:
Biodisponibilidad, Oral,
liberacién regular: 92%

Distribucion: Union a
proteinas: 70%

Metabolismo: Higado
Excrecion: Renal
Absorcion: Bien

absorbido en el tracto

gastrointestinal

Metabolismo: Hepatico

Excrecion: Fecal: 65%;

Absorcion:
Biodisponibilidad rapido
via subcutanea

Distribucion: Union de
proteinas 27%

Metabolismo: Hepatico

Excrecion: Renal 90%

Absorcion:
Biodisponibilidad del 80%
en administracion oral.

Distribucion: Union a
proteinas 40%

Metabolismo: Hepatico
85%

Excrecion: Fecal 75%

Farmacodinamia

No se ha elaborado un mecanismo directo claro
en el uso de glucocorticoides; sin embargo,
parece proceder en dos pasos; una detencion de
crecimiento inicial e induccion de genes de
apoptosis celular.(24)

Tiene una actividad anti estrogénica, mediada
por la inhibicién competitiva de la unién del
estrégeno a los receptores de este causando la
inhibicion de expresion de genes regulados por
estrogenos, incluyendo: factores de crecimiento
y factores angiogénicos secretados por el tumor
que puede estimular el crecimiento. El resultado
neto es un bloqueo en la fase G1 del ciclo celular
y una ralentizacién de la proliferacién celular.(23)

Un tratamiento crénico reduce dramaticamente la
secrecion de gonadotropina, resultando una
disminucién de la produccién de testosterona y
produccion de estradiol por lo que, en
tratamiento del cancer de prostata dependiente
de andrégenos en hombres y el cancer de mama
dependiente de hormonas, es efectivo.(25)

Inhiben la aromatasa, la enzima que cataliza la
conversion de la androstenediona (un precursor
androgénico) en estrona (una hormona
estrogénica) lo cual interfiere con la produccion
de estradiol en los tejidos periféricos y en el
tejido mamario debido al crecimiento de muchos
tumores de cancer de mama son estimulado o
mantenido por el estrogeno, este farmaco lo
hace eficaz para esta enfermedad (26, 27)

Uso clinico

Utilizado en
terapia de
combinacion
para leucemias
y linfomas.

Cancer de
mama
principalmente

Carcinoma
prostatico

Cancer de
mama
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Tabla 12. Medicamentos oncoldgicos no especificos. Antibidticos antitumorales. Informacion extraida de (2, 3, 19)

Antibioticos antitumorales: La mayoria son aislados de los cultivos fermentados de diversas bacterias Streptomyces. El
punto focal de su citotoxicidad es el ADN. Estos farmacos interfieren con la sintesis de ARN dirigida por el ADN al intercalar
entre los pares de bases del ADN y generar radicales toxicos libres de oxigeno, que causan roturas del ADN de cadena

simple o doble.

Grupo

Antraciclinas
Doxorrubicina

También estan
Daunorubicina

Idarubicina
Epirubicina,

Mitomicina

Bleomicina

Farmacocinética

Distribucién: Union a
proteinas 75%

Metabolismo: Hepatico

Excrecion: Bilis: 40%
Renal: 5-12%
Heces: 50%

Distribucion: desaparece
rapidamente del plasma sin
evidencia del tejido
especifico donde se
distribuye

Metabolismo: Hepatico
En administracién ocular, se
elimina en tejido oftalmico

Excrecion: Renal: 10%

Absorcion: IM: Alta
Intraperitoneal: 45- 80%
Intrapleural: 40-45%
Subcutanea: 70%

Metabolismo:
Pared intestinal: alta
Higado: alto

Es inactivada por bleomicina
hidrolasa

Excrecion: Renal 65%
Intrapleural 40%

Farmacodinamia

Es un inhibidor de la
antraciclina topoisomerasa |l.
El cual bloquea la replicacion
de nucledtidos y la accién de

las polimerasas de ADN y
ARN. También forma
complejos escindibles de
ADN, que se cree que es un
mecanismo importante de su
actividad citocida.

Causa la reticulacion del
ADN e inhibe la sintesis de
ADN y, en menor medida,

también inhibe la sintesis de
ARN vy proteinas

Principal mecanismo es la
inhibicién de la sintesis de
ADN a través de roturas de
una sola hebra y, rupturas de
doble hebra e incluso puede
inhibir la sintesis de ARN y
proteinas.

También es un agente
esclerosante cuando se
administra por via
intrapleural para tratar el
derrame pleural maligno

Uso clinico

La doxorrubicina se usa en
los linfomas, linfomas,
sarcomas y canceres de
mama, pulmén, ovario y
tiroides de Hodgkin y no
Hodgkin.

La Mitomicina actua contra
las células tumorales
hipdxicas y se usa en

regimenes combinados para
los adenocarcinomas de
cuello uterino, estémago,
pancreas y pulmén.

Linfoma de Hodgkin
Cancer de testiculo.
También se usa para el
tratamiento de linfomas y
para carcinomas de células
escamosas.
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Como se observa en las tablas anteriores, los medicamentos que se utilizan en la
quimioterapia tienen una variabilidad farmacoldgica interindividual de relevancia
clinica. Estos medicamentos requieren de un monitoreo diario, debido a que en la
practica diaria el manejo de éstos suelen ser a dosis elevadas, en una misma
terapia se puede hacer la combinacién de varios de ellos, ademas de la poca
informacion sobre la seguridad de éstos en la practica clinica y, finalmente el uso
de medicamentos biotecnoldgicos (agentes con un grado de variabilidad inherente,
un tamafo de molécula complejamente grande, inmunogenicidad potencial que no
puede predecirse en modelos preclinicos y suelen ser de reciente
comercializacién), lo que implica que se lleve a cabo un seguimiento especifico

para cada uno de ellos. (28)

El monitoreo de estos medicamentos se puede llevar a cabo afadiendo las

siguientes estrategias:
a) Definir mejor las relaciones de concentracion-efecto

b) Utilizar modelos de farmacocinética y farmacodinamia poblacionales, ensayos

aleatorios comparativos de la dosis clasica versus la dosis adaptativa

c¢) Conocer reacciones adversas comunes y cronicas de cada uno de estos
agentes, con el objetivo de la mejora en los tratamientos y disminucién de

riesgos para el paciente.(29)

4. Reacciones adversas de los medicamentos oncolégicos
A continuacion, se presenta en las tablas (13-21), las reacciones adversas mas

frecuentes de la mayoria de los medicamentos oncoldgicos y se clasifican con

base en el tipo de toxicidad que causan a diferentes partes del organismo.
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TOXICIDAD HEMATOLOGICA

Tabla 13. Medicamentos que causan mielosupresion. Tabla modificada de (30)

Carboplatino Dactinomicina Vinblastina Doxorrubicina
Clorambucilo Mitomicina melfelano Gemcitabina
Oxaliplatino Fludarabina Oxaliplatino Metotrexato
Ciclofosfamida Mustina idarrubicina Daunorubicina
Citarabina Topotecan Inotecan Paclitaxel
Vinorelbine Fluoruracilo Rituximab Hidroxiurea
Ifosfamida Mitoxantrona Trastuzumab

Tabla 14. Medicamentos oncoldgicos que causan anemia y trombocitopenia.

Causantes de anemia Causantes de trombocitopenia
Cisplatino Altretamina Topotecan Dacarbazina 5-Flurouracilo Mitomicina
Docetaxel Citarabina Paclitaxel Carboplatino Lomustina Tiotepa

Tabla modificada de (30)
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NEUROTOXICIDAD

Tabla 15. Medicamentos que causan neurotoxicidad.

Mielopatia aguda

Intratecales
Citarabina
Metrotexato
Tiotepa

Sindrome cerebelar

Citarabina

Procarbazina

5-Flurouracilo

Neuropatia autonémica

Cisplatino Vindesina
Paclitaxel Vinblastina
Procarbazina Vincristina

Encefalopatia

Carmustina Citarabina

Procarbazina 5-Flurouracilo

Cisplatino Ifosfamida

Toxicidad nervio craneal

Vindesina Carmustina
Vinblastina Cisplatino
Vincristina Ifosfamida
Neuropatia periférica
Vindesina Carboplatino
Vinblastina Procarbazina
Vincristina Paclitaxel

La neurotoxicidad asociada con la quimioterapia es un efecto adverso comun, es un factor de riesgo debido al uso de

altas dosis de quimioterapia y al uso de los medicamentos innovadores que causan neurotoxicidad utilizada en

combinacion con otras terapias. Vincristina es el agente mas importante causante de neurotoxicidad y por ello debe

tener una limitante en la dosis.(30)

TOXICIDAD LOCAL

Tabla 16. Medicamentos que causan fuga o infiltracion del farmaco en los tejidos subcutaneos.

Vesicantes
Doxorrubicina
Daunorubicina
Mecloretamina
Vinblastina
Vincristina

Tabla modificada de (30)

Irritantes

Paclitaxel

Carmustina

Etopdsido

Dacarbazina

Tenipodsido
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TOXICIDAD GASTROINTESTINAL

Tabla 17. Medicamentos oncoldgicos agrupados segun su nivel y frecuencia de emesis que pueden provocar.

Nivel 1

<10%

Bleomicina

Busulfano

Hidroxiurea

Vinblastina

Vincristina

Nivel 2

30%

Docetaxel
Etopodsido

Gemcitabina

Metrotexato
>50 =2
m

<250 %

Nivel 3

Nivel 4

Frecuencia de emesis

30-60%
Ciclofosfamida

<750 %

Doxorrubicina  20-60
mg
m2

Idarubicina

Epirubicina <90 %

60-90%
Carmustina

<250 %

Cisplatino <50 %

Carboplatino

Ciclofosfamida
>750-2
m

<1500 =2
m

Nivel 5

>90%
Carmustina

>250 =2
m

Cisplatino <59 %

Dacarbazina

Ciclofosfamida >1500 %

La anorexia, nauseas y el vdmito se observan con frecuencia después de la quimioterapia. En esta imagen se

muestran los medicamentos que pueden provocar emesis y los clasifican en niveles segun la frecuencia de

causar este proceso. Comunmente, las nauseas comienzan de 4-6 horas después del tratamiento y duran de 1-

2 dias. (30)

Tabla 18. Medicamentos oncoldgicos causantes de diarrea

Metrotexato
Citarabina

Nitrosourea

Paclitaxel

Irinotecan

Fluoxidina

Se dice que existe diarrea cuando los movimientos intestinales son excesivos ya sea en frecuencia o en

contenido liquido. La definicion cuantitativa de diarrea es el peso de las heces de mas de 200 mg por dia. Hay

varias causas que van desde la quimioterapia, radioterapia, la misma enfermedad o incluso la dieta. Estos son

los agentes que causan diarrea. (30)
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Tabla 19. Factores de riesgo que durante el tratamiento de quimioterapia puede causar constipacion.

Opioides Hipercalcemia
Inmovilidad Hipocalemia

Edad geriatrica Alcaloides de la vinka
Disminucion de la ingesta oral Corticoesteroides

El estrefimiento puede ser un problema particular en pacientes cuyo cancer ha resultado en debilidad o inmovilidad, o
aquellos que requieren analgésicos narcético. Varios medicamentos pueden causar estrefimiento. Los opioides son los

agentes primarios; sin embargo tambien agentes quimioterapéuticos neuro téxico pueden provocarlo. (30)

TOXICIDAD EN EL FOLICULO CAPILAR

Tabla 20. Medicamentos oncolégicos causantes de toxicidad en el foliculo capilar.

Doxorrubicina Paclitaxel
Daunorubicina Ifosfamida
Ciclofosfamida Etopédsido
Vincristina Metrotexato

Tabla modificada de (30).

TOXICIDAD ORAL

Tabla 21. Medicamentos oncoldgicos que pueden causar estomatitis.

Antimetabolitos Metrotexato  Citarabina 5-Flururacilo Irinotecan
Antibioticos antitumorales Doxorrubicina Dactinomicina Mitomicina Bleomicina
Plantas alcaloides Vincristina Etopdsido Vinblastina

Agentes biologicos Interleucinas

Otros Agentes alquilantes en altas dosis

La mucosa bucal tiene una tasa de rotacién de 5-16 dias por lo que existe un mayor riesgo de efectos citotoxicos. Dado que la
mayoria de los pacientes desconocen la toxicidad, una vez dafiada la proliferacion del revestimiento epitelial o la velocidad de
renovacion del revestimiento de la mucosa se reduce. Esto resulta en estomatitis, disfagia, diarrea, ulceracioén oral y sangrado.
(30)
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5. Problemas relacionados a la medicacién (PRM) y eventos adversos (EA)
en un area de quimioterapia

En esta area no solo las reacciones adversas y la variabilidad farmacolégica de
cada uno de los medicamentos utilizados son la unica causa de riesgo para el
paciente. Existen otras situaciones que son factores de riesgo para el paciente,
asi como para el personal del area oncoldgica involucrado en la administracion,
supervision, preparacion y dispensacion de estos medicamentos. Se ha
demostrado que la mayoria de los medicamentos oncoldgicos son mutagénicos,
teratogénicos y carcinogénicos, es decir, que algunas segundas neoplasias
malignas estan asociadas a varios de estos medicamentos. Por lo tanto, este tipo
de medicamentos representan un peligro significativo para el personal sanitario y
aunque se han establecido guias para el manejo seguro de estos no todo el
personal sanitario se adhieren a estas recomendaciones. (33) Tal como lo
menciona el articulo de Meade E, (2014), donde se hace la observacion de que las
enfermeras que prepararan y administran medicamentos oncolégicos, presentan
altos indicadores de sustancias mutagénicas en la orina en comparacion a los
trabajadores no expuestos; evidencia que surge desde 1979 y del cual parten
numerosos estudios que destacan los peligros potenciales asociados con la
preparacion y administracion de medicamentos oncoldgicos. De igual manera se
ha descrito que hay una asociacidn entre la exposicion a medicamentos
oncolégicos y los efectos reproductivos adversos (como aumento de la pérdida
fetal, anomalias congénitas, bajo peso al nacer e infertilidad) en las trabajadoras
de salud.(31, 32)

A continuacion, se presentan 2 tablas (22-23) donde se resumen los efectos

dafinos para la salud del personal expuesto a estos medicamentos.
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Tabla 22. Efectos dafiinos para la salud del personal expuesto a medicamentos oncoldgicos.

Perdida del cabello

= VOmito, dolor abdominal

= Dolor de cabeza, ulceras nasales o en garganta

= Dafio hepatico, alteracién en las células sanguineas

= [rritacién aguda, hipersensibilidad

= Infertilidad, aborto espontaneo y malformaciones congénitas
= Posibles leucemias y otros canceres

= Actividad mutagénica

Tabla modificada de (31)

Tabla 23. Personal que esta expuesto a PRM en oncologia y sus vias criticas de exposicion.

Personal que esta expuesto Vias criticas de exposicion
» Farmacéuticos y técnicos farmacéuticos = Inhalacién
= Personal de enfermeria =  Absorcion dérmica
= Médicos = Ingestion
= Personal operativo del area *= |nyeccion

Tabla modificada de (32)

Recientemente, la seguridad del paciente se ha convertido en un principio
fundamental en la atencidon sanitaria; debido a que, durante todas las fases
involucradas en el proceso de atencion existen acciones que conllevan al menos

un factor de riesgo para los pacientes.(33)
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Se tiene evidencia de que un 5-10% de los pacientes hospitalizados sufren
eventos adversos por desviaciones durante el proceso de preparacion vy
administracion de un medicamento de alto riesgo. El 56% de estas desviaciones
corresponden en la prescripcion médica, un 34% suceden en la administracion del
medicamento, un 6% surgen en la trascripcion de la prescripcion y el 4% se

observan en la distribucion.(34)

Los eventos adversos actualmente en los sistemas de salud representan un grave
problema, tal como lo describe la revisidon de von Laue, (2003), el cual indica que
la incidencia de los eventos adversos oscilan entre el 3-16% en todas las
admisiones hospitalarias, estos eventos son de los mas graves, y son causantes
de dafos considerables.(35) Los medicamentos utilizados en la quimioterapia
tienen aun mayor probabilidad de presentar eventos adversos por sus
caracteristicas ya conocidas como: presentar alta toxicidad en altas dosis
terapéuticas, regimenes muy complejos y la vulnerable poblacién de pacientes

que hacen uso de ellos.

En una revision realizada por Schwappach DL, et al. (2010) acerca de errores de
medicacion en quimioterapia, resalta que la tasa mas alta de eventos adversos
sucede en hemato-oncologia (2.48 errores / 100 dias de pacientes) superior a la
tasa del area de cuidados intensivos (0.82 / 100 dias de pacientes). Ademas, se
menciona que los medicamentos mas prevalentes de tener errores de medicacién
son los medicamentos oncolégicos con un 156% vy los medicamentos
antiinfecciosos con 38,7%. (36) Asimismo, el estudio realizado por Ford, et al,
2006 informa que los eventos adversos pueden suceder en diferentes etapas del
proceso de atencion en un hospital comunitario de oncologia. Se describe en este
estudio que los eventos adversos suceden en un 41%, donde en la etapa de
dispensacion se presentan un 38% de eventos adversos y un 21% son errores de
transcripcion (predominante en farmacia). De los eventos adversos mas comunes,

que se describen en el articulo son:
= Administraciéon del medicamento incorrecto
= Prescripcién de la dosis y/o via incorrecta

= Administracion de un medicamento al cual el paciente tenia alergia conocida
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= |Interacciones significativas de medicacién que recibié el paciente.(37)

En el estudio de Schwappach DL. (2010) se menciona que la ocurrencia de estas
problematicas lleva un largo tiempo presentandose y los profesionales implicados
estan conscientes de ello. Existe evidencia de que los eventos adversos pueden

sucederle a un 63% del personal, siendo los mas comunes en presentarse:
e Sobredosis (39%)
e Errores de programacién y de tiempo (21%),
e Medicamentos incorrectos (18%)
¢ Administracion a paciente incorrecto (14%)

De los cuales el 10% de los errores que se presentan, requieren la intervencion

meédica y estadias prolongadas en el hospital.(36)

Es por esta razén que un area donde el manejo de medicamentos oncoldgicos es
comun deben existir estandares rigurosos que prevengan o reduzcan los eventos
adversos y se mejore la calidad de atencién al paciente, asi como promover la
seguridad para todo el personal involucrado con el manejo de estos

medicamentos.
6. Farmacovigilancia

“Farmacovigilancia es la ciencia que se encarga de monitorear la seguridad de los
medicamentos para mejorar el bienestar del paciente por medio de diferentes
acciones como: deteccion, notificacion, evaluacion, comprension, y prevenciéon de
eventos adversos, sospechas de reacciones adversas, reacciones adversas,
eventos supuestamente atribuibles a la vacunacion o inmunizacion, o cualquier
otro problema de seguridad relacionado con el uso de los medicamentos y

vacunas”. (4)

Es importante la implementacion y el conocimiento acerca de esta ciencia en las
areas de atencion sanitaria, debido a que en la practica clinica diaria es dificil
predecir el comportamiento de cada uno de los medicamentos a utilizar. Tal como
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la aparicion de reacciones adversas frecuentes o0 poco reconocidas. La

farmacovigilancia tiene como objetivos:

e Velar por el cuidado y seguridad de los pacientes en relacion con el uso de

medicamentos y otras intervenciones medicas

e Mejorar la salud publica y la seguridad en cuanto al uso del de los
medicamentos por medio de la deteccion de problemas relacionados a su

uso y la comunicacion oportuna de estos hallazgos.

e Contribuir con la evaluacién de los beneficios, danos, efectividad y riesgos

de los medicamentos permitiendo prevenir danos y maximizar beneficios.

e Fomentar el uso de los medicamentos en forma segura, racional y eficaz.
(41)

Debe ser necesario que profesionales de la salud participen en cumplir los
objetivos de farmacovigilancia y con ello, poder tomar mejores decisiones en la

farmacoterapia del paciente.

En la mayoria de los paises se han implementado planes o guias que ayudan con
la incorporacion de este tema en los sistemas de salud. Sin embargo, las
actividades que se llevan a cabo cuando se implementa un sistema de
farmacovigilancia en un area de atencion sanitaria dependen de los recursos con

los que se cuenta y del objetivo.

En las tablas 24 y 25 se resumen las diferentes metodologias de farmacovigilancia
que recomiendan implementar los diferentes organismos internacionales en un
servicio de atencion sanitaria o aquel establecimiento donde se producen y

manejan medicamentos.

En la tabla 24 se observan los diferentes métodos de farmacovigilancia que
recomienda utilizar la guia ICH-E2E. Pharmacovigilance Planning, para obtener
datos de una sefnal de alerta acerca del medicamento o evento que se haya
suscitado y represente un riesgo en la atencién sanitaria.(38) En comparacion
también se describen las metodologias que propone la FDA, agencia encargada

de regular todo aquel producto que sale al mercado en EUA, y uno de los pioneros
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en la implementacion de Farmacovigilancia. Esta agencia propone una guia de
Buenas Practicas de Farmacovigilancia enfocada a la implementaciéon en la
industria, con el objetivo de monitorear sefales de eventos adversos que surjan
posteriores a la comercializacion del medicamento. Esta guia resalta la necesidad
de un monitoreo en la etapa de post-comercializacién, debido a la dificil
identificacion del perfil de seguridad completo del medicamento; ya que una vez
que el producto sale al mercado, existira un gran numero de pacientes expuestos,
con afecciones concomitantes y tratados con otros productos médicos. Por lo que
en esta guia se describe como identificar sefiales de alerta, estudios
recomendables de revision y las caracteristicas que definen a una sefal de alerta
que pueda convertirse en un riesgo potencial relacionado al uso de medicamentos
una vez que estos son comercializados. En la guia de FDA se recomienda llevar a
cabo un plan de farmacovigilancia cuando los riesgos inusuales de seguridad lo
justifiquen y no un plan de farmacovigilancia rutinario, por lo que el plan debe estar
disefiado para mejorar y acelerar la adquisicion de informacion de seguridad solo

si se basa en factores cientificos y logisticos.(39)
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Tabla 24. Actividades y metodologias de farmacovigilancia segun diferentes organismos internacionales que se recomiendan
implementar en el area de atencion sanitaria.

Metodologias de ICH- E2E

FDA Buenas practicas de farmacovigilancia enfocadas a la adquisicion

de informacién en la industria

Vigilancia Pasiva Reporte
espontaneo

Serie de casos

Vigilancia Activa Sitios
centinela

Registros

Investigacion de
sefales a través
de Vigilancia
Pasiva

Reporte espontaneo de casos

Generador de serie de casos

Monitoreo de
un evento
adverso

Estudios comparativos Estudio
observacionales transversal

Estudios de
casos y
controles

Estudio de
cohorte

Estudios descriptivos Historia
natural de la
enfermedad

Investigacion de
sefales a través
de estudios
observacionales

Estudios farmaco-epidemiolégicos

Registros

Encuestas

Estudios del
uso del
farmaco

Investigaciones clinicas dirigidas

Investigacion de
sefales a través
de fuentes de
estudio

Identificacion de sefales de seguridad que requieran
una investigacion exhaustiva

Uso de herramientas matematicas-estadisticas para
identificar combinaciones de producto-evento

Calcular tasas de reporte vs. tasas de incidencia
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En la tabla 25 se describen metodologias y algunas actividades estratégicas con
enfoque hacia el area hospitalaria, tal es el caso de las Buenas Practicas de
Farmacovigilancia para las Ameéricas. Guia recomendada a implementarse en
América Latina debido a la deficiencia de actividades robustas de
farmacovigilancia en esta area del mundo. Problematicas como: subnotificacion,
notificacién redundante de reacciones adversas, conflictos de intereses entre
quien prescribe, dispensa y la industria farmacéutica; asi como, la existencia de
sistemas de salud inequitativos (poblacion sin acceso al sistema de salud), la
fomentacion del uso de “remedios caseros”, la adquisicion de medicamentos sin
receta (como los antibidticos, entre otros), ha provocado una pobre actividad de
farmacovigilancia en esta zona. Por lo que esta guia proporciona toda la
informacion necesaria para la implementacion, mejoramiento, fortalecimientoy
promocién de buenas practicas, las cuales aumenten la seguridad del paciente y

de la poblacién, de acuerdo con las necesidades de la region. (40)

No obstante, esta guia hace mayor énfasis en estrategias que apoyan al control y
recoleccion de datos de RAMs que causan ingreso o prolongacién de estancia
hospitalaria debido a su importancia sanitaria y econémica. De igual forma, debido
a la baja notificacion mediada por la dificil participacion de la mayoria de los
profesionales de la salud, es dificil llevar a cabo estas actividades. Por lo que este
documento propone que el trabajo de farmacovigilancia en los hospitales sea
centrado en la farmacoepidemiologia del hospital y llevado a cabo por el jefe
directo encargado de la farmacia del hospital; asimismo, se proponen actividades
que mejoren y fomenten la participacion de los profesionales de la salud en la
notificacion espontanea, ya que actualmente es una de las estrategias mejores

utilizada para detectar sefiales de alerta.(41)

Como complementariedad, en la tabla 25 también se exponen 2 estandares
internacionales de acreditacidén para hospitales de la organizacion Joint Comission
International (JCI) relacionados a las actividades de farmacovigilancia, enfocados

a la mejora de la seguridad y la calidad de la atencion sanitaria en la comunidad.
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Tabla 25. Actividades y metodologias de farmacovigilancia segun diferentes organismos internacionales que se recomiendan
implementar en el area de atencién sanitaria.

Joint Comission International (JCI)

Buenas Practicas de Farmacovigilancia para las Américas

(BPFPA)

Monitoreo de efectos
adversos relacionados a
la medicacioén en los
pacientes.

Monitoreo exhaustivo por
parte de los profesionales
de la salud

Deteccion de sospechas
de reacciones adversas

Ajuste de dosis o tipo de
medicamento en caso de
ser necesario

Metodologias de
farmacovigilancia
para detectar
sefales de alerta

Sistema de notificaciones espontaneas

Sistemas de Farmacovigilancia Intensiva

Estudios epidemioldgicos

El establecimiento e
implementacion de un
plan de informacion y

actuacion sobre errores
de medicacion y casi
accidentes

Debe existir un proceso
con definiciones de error
de medicacion, casi
accidentes, eventos
adversos

Formato estandarizado de
informes

Recomendaciones
para la mejora de
la notificacion
espontanea por
parte de todos los
profesionales de
la salud

Accesibilidad a los medios de notificacion

Agradecimiento y retroalimentacion a los

notificadores

Participacion entusiasta por parte del

personal

Colaboracién con comités locales de

farmacovigilancia

Capacitacion del personal
sobre el proceso

Fomentar una cultura de
prevencion y mejora del
manejo y uso de
medicamentos por medio
de la notificacién de
incidencias

Fuente:(42)

Estrategias que
apoyan al control
y recoleccion de

datos

Distribucion de formularios de notificacion.

Validar las notificaciones de SRAMs
provenientes de los profesionales sanitarios

del hospital.

Investigacion exhaustiva en caso de una

sefial o alerta.

Definir las notificaciones validas y la

informacion de casos mortales o graves.

Realizar la retroalimentacion a los

notificadores.

Fuente:(40)
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El estandar de la JCI descrito en la tabla 25 plantea que debe existir un monitoreo
de los efectos adversos relacionados a la medicacién en los pacientes. Los
médicos, enfermeras y otros profesionales de la salud deben colaborar en este
monitoreo, con el objetivo de evaluar el efecto del medicamento en los sintomas o
la enfermedad del paciente, detectar efectos adversos y finalmente realizar un
ajuste en el tratamiento en caso de ser necesario. En cuanto al otro estandar se
menciona que el hospital debe establecer e implementar un proceso para informar
y actuar sobre errores de medicacion y casi fallas que se pudieran suscitar durante

el monitoreo a los pacientes.(42)

6.1. Actividades estratégicas relacionadas a la farmacovigilancia.
La farmacovigilancia es un proceso sistematico al cual lo conforman las siguientes

etapas:

1. Recopilar informacién sobre la naturaleza, la gravedad, las
caracteristicas clinicas y los resultados de los efectos adversos de

los medicamentos.

2. Documentar y analizar los datos recopilados de efectos adversos
para detectar un vinculo causal entre el medicamento y los efectos

adversos.

3. Minimizar los riesgos planteados por los efectos adversos de los

medicamentos.
4. Monitorear el impacto de tales acciones correctivas.

Por medio de estas actividades es recopilada informacion sobre varios aspectos

generales del perfil de seguridad de los medicamentos, tales como:
e Eventos adversos nuevos y previamente documentados.

e Un aumento en la gravedad de un evento adverso previamente
documentado o la ocurrencia de eventos adversos graves que se consideran

extremadamente raros en la poblacion general.
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e Preocupaciones derivadas de la forma en que se usa un medicamento (por
ejemplo, eventos adversos observados a dosis superiores a las aprobadas o

en poblaciones no recomendadas para el tratamiento).

e Deficiencias de un plan de accién de minimizacién de riesgos implementado

actualmente.

e Errores de medicacién, uso de medicamentos para indicaciones no
aprobadas, administracion de medicamentos por rutas incorrectas, y falta
de informes de eficacia, casos de abuso y sobredosis que involucran

medicamentos. (43)

Para lo cual es necesario que se lleven actividades estratégicas que
complementen y vuelvan mas dinamico este proceso. A continuacion, se
describen actividades que la literatura recomienda implementar para obtener un

proceso de farmacovigilancia robusto y practico.

Regulacion y promocion del reporte de eventos adversos (EA) y notificacion de

Sospechas de Reaccidon Adversa relacionada al medicamento (SRAM)

En el articulo de Kumar, (2017) se sugiere que los farmacéuticos deben formar
parte de las actividades de farmacovigilancia; principalmente en las actividades de
investigar e informar proactivamente eventos adversos y sospechas de reaccidn
adversa relacionada a medicamentos. El articulo explica que la mayoria de los
hospitales han implementado sistemas y procesos para la notificacion de eventos
adversos relacionados a la medicacion; sin embargo, por la falta de recursos en
algunos hospitales puede que no se lleve a cabo esta actividad y cause un
subregistro de SRAM y/o EA. Por lo que se recomienda involucrar a estudiantes
de farmacia y farmaceéuticos en las actividades cotidianas de enfermeria y médicos
asi como, hacer uso de formularios que apoyen la recoleccién de datos de EA y
SRAM.(43)

En el articulo de Chen, 2015 se sugiere la realizacion de capacitaciones periodicas
sobre los principios y procedimientos basicos de los informes de SRAM y EA.
Asimismo, realizar e implementar un procedimiento simple que mejore la

realizacion de informes y la recopilacion de ellos. (44)
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Proporcionar informacion del perfil de seguridad de medicamentos a profesionales

de la salud.

Otra de las actividades que se sugiere en el articulo de Kumar, 2017, es que el
farmacéutico sea el encargado de informar y recomendar a otros profesionales de
la salud, acerca de la importancia y los procedimientos para notificar eventos
adversos; asi como, proporcionar actualizaciones del perfil de seguridad de los

medicamentos. (43)

En el articulo realizado por Chen, 2015 en cuanto a este tema menciona, que el
farmacéutico puede brindar asesoramiento para la terapia medica durante las
rondas de atencion sanitaria e incluso participar en las consultas médicas. Es
importante su involucramiento en esta actividad, debido a las condiciones
patolégicas del paciente que pueden provocar cambios en la farmacocinética y la
farmacodinamia del medicamento que se esté utilizando; por lo cual se necesitara
una valoracion de la dosis del tratamiento. Asimismo, en este articulo se evidencia
que las intervenciones en ajuste de dosis por parte de los farmacéuticos, es una
buena herramienta para descubrir factores de riesgo comunes como errores de
dosificacion. De igual manera se describe que este tipo de intervenciones
optimizan la terapéutica y reducen notablemente los eventos adversos de

medicamentos relacionados con la prescripcion. (44)
Capacitacion continua acerca de farmacovigilancia

En la revision realizada por Reumerman, et al. (2018) mencionan que
intervenciones educativas a estudiantes relacionados con la atencion sanitaria
(farmacia, medicina y enfermeria) pueden ser de apoyo para la mejora de informes
de eventos adversos y notificaciones de SRAM; asi como pueden incrementar el
conocimiento de farmacovigilancia y mayor consciencia de RAM potencialmente
graves. Los autores de este articulo mencionan que no existen intervenciones
educativas uniformes de farmacovigilancia, éstas pueden variar desde
conferencias breves de 15 minutos en diapositivas, intervenciones de
farmacologia, hasta multiples talleres de capacitacién. Por lo que los autores
concluyen que, si se realizan capacitaciones reales en farmacovigilancia clinica,

los estudiantes podran aumentar sus conocimientos, conciencia y habilidades.
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Ademas, apoyardan a los profesionales sanitarios a cumplir con sus

responsabilidades de farmacovigilancia. (45)
Revision de la prescripcion

En el articulo de Chen, (2015) sugiere llevar a cabo una revision exhaustiva de las
ordenes de medicacion para cada paciente en el departamento. La seleccidon de
medicamentos, dosis del medicamento, la via de administracion y las posibles
reacciones farmacologicas son los elementos importantes que se deben
considerar. En la cual, si se observa un problema en las 6érdenes médicas, este
sera registrado y discutido con los médicos antes de que el medicamento llegue al

paciente. (44)
Proporcionar educacién al paciente.

Finalmente, se propone en el articulo de Kumar, 2017 que el farmacéutico no solo
debe proporcionarle educaciéon a otro profesional de la salud sino también debe
enfocarse en ensefar a los pacientes a evitar, reconocer y manejar las SRAM,
duplicaciones terapéuticas y el uso innecesario de medicamentos. Con el objetivo

de mejorar el apego al tratamiento por parte del paciente. (43)

De igual manera se resalta la importancia de proporcionar informacién integral
sobre medicamentos a los pacientes y promover la adherencia al tratamiento
puede resultar benéfico para el paciente; sobre todo si esta educacion la realiza un

equipo multidisciplinario (farmacéutico, enfermeria y médico tratante). (44)

Las actividades anteriormente mencionadas, son herramientas estratégicas que
apoyan la busqueda de sospechas de reacciones adversas relacionada al
medicamento, asi como la investigacion de eventos adversos que se relacione a la
medicacion y puedan poner en riesgo la seguridad del paciente (como por ejemplo
identificar interacciones no anticipadas de farmaco / farmaco, o un cambio en el
equilibrio del paciente que aumenta el riesgo de caidas, entre otros). Sin embargo,
son solo recomendaciones y su implementacion dependera del proceso

administrativo que se lleve a cabo en cada servicio de atencion sanitaria. (42)
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7. Farmacovigilancia en México
Un sistema de farmacovigilancia favorece la seguridad del uso racional de los

medicamentos; sin embargo, por diferentes factores como el tipo de produccion,
indicaciones terapéuticas, posologia, genética, alimentacion y tradiciones de la

poblacion este sistema se implementa diferente en cada pais.

En México los lineamientos enfocados en actividades de Farmacovigilancia estan
descritas en la NOM-220-SSA1-2016 Instalacion y operacion de la
farmacovigilancia, con el objetivo general de colaborar en la racionalizacién de la
terapéutica en México. La mayoria de los lineamientos de esta norma se
encuentran basadas en las guias anteriormente descritas (ICHE2E planeacion de
Farmacovigilancia, Buenas practicas de farmacovigilancia y evaluaciéon farmaco-
epidemiologica de FDA, BPFA, y los estandares internacionales de JCI). Esta
norma apoya a la Secretaria de Salud en cuanto a conocer el perfil de seguridad y
detectar oportunamente problemas potenciales relacionados con el uso de los
medicamentos en el territorio nacional. Donde una de su principal actividad es la
recaudacion de datos importantes con respecto a uso racional de medicamentos,
mediante la notificacion espontanea de Sospecha de Reaccion Adversa de los

Medicamentos (SRAM), y notificacidn en investigacion clinica.

El Suplemento para establecimientos dedicados a la venta y suministro de
medicamentos y demas insumos para la salud, de la Farmacopea de los Estados
Unidos Mexicanos (FEUM) es otro documento que nos brinda asesoramiento
complementario a la norma NOM-220 relacionado a la implementacion de un
sistema de farmacovigilancia. En él se indica como debe apoyar las farmacias al
fomento, desarrollo y ejecucién de las acciones de Farmacovigilancia. Una de las
herramientas que sugiere fomentar e implementar el suplemento de la FEUM es:
la notificacién espontanea. La notificacion espontanea la define el suplemento
como: “el informe con datos de un paciente que ha desarrollado una manifestacion
clinica que se sospecha fue causada por la administracion de un medicamento”. El
suplemento nos indica que se debe utilizar un formato llamado “Aviso de sospecha
de reaccion adversa de los medicamentos” donde se anoten al menos cuatro

criterios:
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1. Paciente identificable

2. Medicamento sospechoso con denominacion genérica y/o distintiva
3. Sospecha de reaccion adversa

4. Notificador de este tipo de eventos.(41)

Este tipo de herramienta es practica y apoya a los profesionales de la salud a
incrementar su participacion en la notificacion de sospecha de reacciones

adversas relacionadas a la medicacion.

Otro importante documento nacional que aborda el tema de implementar un
sistema de farmacovigilancia en México son los Estandares para Implementar el
Modelo de Seguridad del Paciente del Consejo de Salubridad General (CSG) en
Hospitales. Documento el cual se credé con el objetivo de certificar a los
establecimientos de atencién sanitaria en base a los criterios internacionales, tales
como los que describe Joint Comission International de Estados Unidos de
América. Donde uno de sus objetivos es garantizar y mejorar la calidad del
paciente. Asimismo, este documento también propone un monitoreo de
Reacciones Adversas Medicamentos (RAM), enfatizando en el proceso que se

debe llevar a cabo segun la Norma oficial:

e EIl registro de las reacciones adversas debe utilizar el formato oficial de

COFEPRIS para la Farmacovigilancia

e SRAM grave o letal: debe ser reportada hasta 7 dias naturales después de su

identificacion y no mas de 15 dias si se trata de 1 solo caso

e Si se trata de 3 0 mas casos iguales con el mismo medicamento o se presente en

el mismo lugar, deberan ser reportados inmediatamente.

Asi como la implementacién de un proceso para identificar, reportar y analizar los

errores y cuasi fallas de medicacion.(46)

7.1 Actividades estratégicas relacionadas a la farmacovigilancia que
recomienda Latinoamérica y México.

En algunos paises latinoamericanos se aborda el tema acerca de la importancia
que tiene implementar un sistema de farmacovigilancia en la atencién hospitalaria
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y que tipo de actividades son las mejores a implementar a continuacion se

describen algunas de ellas.

Recopilacion de informacion (revision de base de datos y revision rutinaria en las

areas del hospital)

Por ejemplo, en el articulo realizado por Ponte, et al; (2013) se menciona que la
aparicion de reacciones adversas a medicamentos (RAM) se encuentra entre la
cuarta y sexta causa mas comun de muerte. Asimismo, recientemente existe un
aumento de ellas, provocado por el incremento de personas con complicaciones
patologicas y polimedicacion. Por lo que se vuelve causa de preocupacion que se
lleven a cabo estrategias que monitoreen e incluso puedan prevenir la aparicion de
estas. El estudio se enfoca en representar la incidencia de RAM que se pueden
presentar en un hospital de alta complejidad. Ellos sugieren llevar a cabo dos
actividades para encontrar los resultados, el primero de ellos es realizar una
revision de datos en la base de informacion del sistema de farmacovigilancia del
hospital en un periodo especifico. La segunda actividad es recorrer todas las areas
del hospital al menos una vez por semana. Finalmente ellos obtuvieron que existe
una alta incidencia de RAM (2420 RAM en el periodo de junio de 2008 hasta
febrero de 2012.) en pacientes hospitalizados, asi como un alto numero de
hospitalizaciones consecuencia de las RAM (287 RAM que provocaron
hospitalizacion), por lo que el autor concluye que un sistema de farmacovigilancia
es una buena herramienta de deteccidbn de problemas relacionados a la
medicacion, asi como herramienta de apoyo en el desarrollo de seguridad al

paciente. (47)
Seguimiento farmacoterapéutico diario del paciente

En otro articulo realizado por Sanchez, et al; 2014, se describe que un programa
de farmacovigilancia permanente es una actividad estratégica importante y
efectiva en la deteccion y prevencion de RAM, ademas de mejorar la calidad de
atencion al paciente. En este articulo se lleva a cabo un seguimiento
farmacoterapéutico diario del paciente por un farmacéutico con el objetivo de
promover la notificacion de RAM. Con esta estrategia se logré identificar 15 veces

mas pacientes con RAM en comparacion a lo observado con reportes
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espontaneos, ademas un 38% de las intervenciones que realizo el farmacéutico
fueron para prevenir RAM. De este modo, los autores concluyen que la
implementacion de un sistema de farmacovigilancia activa puede aumentar la
deteccion de RAM, disminuye o evita la subnotificacion existente, asi como

considera la deteccién de RAM de otro tipo de severidad y no solo las graves. (48)

Deteccion de errores de medicacion por medio de intervenciones durante el

tratamiento en diferentes areas de hospitalizacion

Finalmente, en México el articulo de Villegas et al., 2018 indican que los errores
de medicacion son una problematica que pueden poner en riesgo la seguridad del
paciente. Por lo que es una prioridad que en cada establecimiento de atencidn
sanitaria se busque disminuir este tipo de eventos. Siendo necesario
identificarlos,analizarlos y proveer informacion adecuada al médico y enfermeria
para su prevencion. Asimismo, se menciona la importancia de que exista un
servicio de apoyo de farmacovigilancia, el cual intervenga en todo el proceso de
medicacion para corroborar que se lleve adecuadamente y el paciente no presente
eventos adversos colaterales. Como conclusion los autores explican que una
intervencion por parte del equipo del farmacovilancia en el proceso de atencién
sanitaria puede evitar que los errores causen dafo permanente o incluso la
muerte. Unas de las intervenciones que resaltan los autores, son el de fomentar la
correcta prescripcién de registros meédicos; asi como aplicar la practica de los 5
correctos para el buen manejo de los medicamentos y el uso de protocolos y guias

diagnodsticas que ayuden a detectar y prevenir errores de medicacion. (49)

8. Actividades estratégicas para prevenir riesgos asociados al manejo

de farmacos oncolégicos.

Como se describe en el tema anterior las actividades de farmacovigilancia pueden
desempefiar un papel importante en la deteccién, monitoreo y prevencion de
problemas relacionados a los medicamentos y RAM; lo cual hace relevante que su
implementacion se lleve a cabo en todas las areas de atencion sanitaria que
conforman a un hospital. Sin embargo, implementar cada una de las variadas
actividades que recomienda la literatura, dependera de los recursos con los que se

cuente y las areas donde se quiera aplicar.
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Internacionalmente se ha visto que los problemas relacionados a los
medicamentos oncoldgicos conllevan un riesgo para el paciente y el personal que
hace uso y manejo de estos. Por lo que existen guias, estandares vy
recomendaciones de diferentes investigaciones que se han enfocado en dar
solucion a este tipo de problematicas y las cuales se enuncian en la siguientes

Tablas (26-28.2.).

El manejo de un medicamento oncoldgico conlleva desde su prescripcion hasta la
administracion, durante este proceso existen varias etapas intermedias como es la
solicitud, dispensacién y preparacion del farmaco; donde se puede presentar
diferentes problemas relacionados al uso de estos farmacos. En cada una de ellas
pueden afectar directamente al paciente y personal quien hace uso de ellos.
Asimismo, se decidid exponer en las tablas siguientes las problematicas que
pueden suceder en cada una de las etapas que conlleva el uso y manejo de

medicamentos oncoldgicos, ademas de indicar las estrategias que recomienda

utilizar la literatura para la solucién y prevencion de estos.

Tabla 26. Actividades o estrategias sugeridas para la prevencion o solucion de problemas relacionados al uso de
los medicamentos oncolégicos.

Problema Relacionado a

Actividad o estrategia recomendable para

Etapas . ) Fuente
Medicamentos solucionar el problema
Conjuntos de orden preimpresos o con plantilla Errores de
Errores de prescripcion con campos obligatorios o predeterminados medicacién en
para el peso, la dosis y la indicacion. quimioterapia
Medicamento duplicado o
incorrecto Sistemas computarizados de entrada de (50)
pedidos con soporte de decision avanzada.
Dosis y unidades . — _
Desarrollar y usar formularios de solicitud de ASHP Guias
Via o pacientes incorrectos | medicamentos preimpresos estandarizados. para prevenir
o) p
errores de
E Alergias e Interacciones Revisién de prescripciones en un horario medicacion con
— definido para garantizar disponibilidad y quimioterapia y
Cj) Duracion de la terapia actualizacion de éstos. bioterapia.
(@) Errores relacionados a Verificacion de las prescripciones y validacion
(7p] peso y area de superficie de la solicitud debe realizarse por otra persona

corporal
Numero de ciclo o etapa

Falta de validacién de la
orden por un médico
supervisor

que no sea el prescriptor.

Conocer exhaustivamente el respectivo
protocolo de solicitud de quimioterapia.

Consultar los registros médicos del paciente,
verificar las 6rdenes de quimioterapia anteriores
y verificar el calendario de quimioterapia.

Prevencion de
errores de
prescripcion de
quimioterapia

(32)
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Tabla 27. Actividades o estrategias sugeridas para la prevencion o solucion de problemas relacionados al uso de los
medicamentos oncoldégicos.

Etapas de la Problema Relacionado a Actividad o estrategia recomendable Fuente
atencion Medicamentos para solucionar el problema
sanitaria
oncolodgica
Paquete del medicamento asegurado
Errores de
Practicas seguras para medicamentos medicacidon en
parecidos y de sonido similar quimioterapia
Bombas de infusion caseras con suministro (50)
de medicamentos no letales
Un farmacéutico con licencia verifica todos
los pedidos antes de la administracion.
Si el establecimiento de atencion médica
= administra la quimioterapia preparada fuera
O del sitio, este establecimiento debe
— mantener la politica de control de calidad
2 Etiquetado incorrecto de dicha quimioterapia, asi como la
7)) Medi ) . documentacién de que la farmacia externa
Z _e |camento,ld03|s o cantidad cumple con todos los requisitos ASHP Guias para
11 dispensados incorrectamente reglamentarios aplicables. revenir errores de
g p P
o medicacién con
Q Personal que dispensen medicamentos a quimioterapia y
(] pacientes o cuidadores para uso bioterapia.
ambulatorio debe verificar cada
medicamento y confirmar con el personal (51)

capacitado de manera rutinaria que la
medicacion se administrara al paciente
correcto, la identidad del medicamento,
componentes auxiliares, via de
administracion y horario sean los correctos.

Se debe examinar el contenedor de
medicamentos y anotar si el aspecto
general del contenido es el esperado.
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Tabla 28. Actividades o estrategias sugeridas para la prevencion o solucion de problemas relacionados al uso de los

medicamentos oncoldgicos.

Etapas de la Problema Actividad o estrategia recomendable para Fuente
atencion sanitaria Relacionado a solucionar el problema
oncolégica Medicamentos
Visitas frecuentes al consultorio Errores de
medicacion en
Uso de registros de sintomas. quimioterapia
(50)
Recomendaciones para integrar a un farmacéutico
en la preparacion de medicamentos y sistemas de
dispensacion.
Los supervisores y gerentes de farmacias deben
desarrollar programas de orientacién sobre errores
Falta de deteccion de medicaciéon cominmente asociados a los ASHP Guias para
de toxicidad de medicamentos oncoldgicos, para capacitar al prevenir errores de
los fArmacos personal quien lo administra. medicacion con
utilizados quimioterapia y
Verificacion de dosis de medicamentos, vias de bioterapia.
@) Falta de administracion y horarios por farmacéuticos.
I&J deteccion de no : _ _ (51)
o) adherencia del El farmacéutico debe participar en la estandarizacion
- tratamiento de la prescripcion, educacion del paciente,
— monitorear la adherencia del paciente a los
< Falta de i it
(o) Falta d regimenes prescritos.
— notificacion de

sospecha de
reacciones
adversas e
incidentes.

Debe existir una politica que exija la evaluacién y
documentacion de las toxicidades relacionadas con
el tratamiento, modificacion de la dosis relacionada

con las toxicidades y la comunicacién de estas

Debe existir una evaluacion de la adherencia y la
toxicidad de cada paciente a la quimioterapia en
cada encuentro clinico para abordar cualquier
problema identificado.

2016 Normas de
Seguridad para la
administracién de

quimioterapia
(ASCO/ONS)

(52)

Intervenciones como educacion, recordatorios
verbales, distribucién de boletin sobre la seguridad
de los medicamentos, y comentarios detallados
especificos del medicamento al médico informado
son intervenciones que pueden aumentar los
informes de notificacion

Informe insuficiente
sobre
farmacovigilancia

(53)
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Tabla 28.1. Actividades o estrategias sugeridas para la prevencién o solucidon de problemas relacionados al uso de los

medicamentos oncoldgicos.

Etapas de la
atencion sanitaria
oncolégica

Problema
Relacionado a
Medicamentos

Actividad o estrategia recomendable
para solucionar el problema

Fuente

MONITOREO

Falta de deteccién
de toxicidad de los
farmacos utilizados

Falta de deteccién
de no adherencia
del tratamiento

Falta de
notificacién de
sospecha de
reacciones
adversas e
incidentes.

El estudio sugiere que el farmacéutico
puede formar parte del equipo de atencién
médica ya que él puede proporcionar
informacion sobre los medicamentos al
personal para la toma de decisiones
clinicas, minimizar los errores de
medicacion y monitorear y detectar
reacciones adversas a los medicamentos.

Practica farmacéutica oncoldgica
en un hospital de ensefianza en
Nepal

Intervenciones farmacéuticas
para mejorar la seguridad de los
pacientes de cancer tratados con

quimioterapia: estudio
transversal

Impacto de los farmacéuticos
clinicos en las practicas
oncoloégicas ambulatorias: una
revision

Causas para la notificacion
insuficiente de eventos adversos
de medicamentos

(54-57)
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Tabla 28.2. Actividades o estrategias sugeridas para la prevencion o solucién de problemas relacionados al uso de los
medicamentos oncolodgicos. (continuacion).

Etapas de la Problema Actividad o estrategia Fuente
atencion sanitaria Relacionado a recomendable para solucionar el
oncoloégica Medicamentos problema
Causas de la notificacion
Mejorar la comunicacién y la practica insuficiente de_eventos
educativa para aumentar la notificacion adversfos _de n;edlgallnentrsd
de incidentes y reacciones adversas. por protesionales de fa salu
(57)
Recibir, registrar, llenar y enviar a un
Centro de Farmacovigilancia las
notificaciones recibidas.
Fomentar la notificaciéon mediante
informacion que la Secretaria de Salud FEUM
proporcione.
Falta de deteccion de
toxicidad de los Elaborar el Procedimientos Normalizados
8 farmacos utilizados de Operacion (PNO) en materia de
(1’4 Falta de deteccién de no Farmacovigilancia
@) adherencia del
|: tratamiento Monitoreo de Reacciones Adversas
e Medicamentos (RAM)
@) Falta de notificaciéon de CSG
= sospecha de reacciones | Manejo de medicamentos de alto riesgo
adversas e incidentes. adecuadamente
Monitorear a los pacientes tanto en
hemograma, funcién renal, funcion
hepatica, etc., con el objetivo de detectar JCI
SRAM e incluso incidentes durante la
medicacion.
Establecer e implementar procesos de
informacién y accién en errores de
medicacion. Capacitar al personal sobre JCI

el proceso y la importancia de la

presentacion de estos informes.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En el area de oncologia se ha observado que existen multiples situaciones que
ponen en riesgo la seguridad, no solo del paciente, sino del personal involucrado
en la atencion sanitaria. Los medicamentos oncoldgicos tienen un riesgo de
causar eventos adversos o eventos centinelas, tanto por su farmacologia como
por las diferentes fases que integran el proceso administrativo que conlleva su
suministro. Uno de los problemas mas frecuentes con estos medicamentos es que
la mayoria de los eventos se consideran normales, por lo que no se notifican. Esto
ocasiona un desconocimiento de los problemas de seguridad que dificulta su

prevencion.

JUSTIFICACION

De acuerdo con la literatura existen riesgos relacionados con en el uso y manejo
de medicamentos oncoldgicos. La farmacovigilancia ha surgido como una ciencia
encargada de analizar, comprender y prevenir riesgos asociados a medicamentos.
Se han descrito algunas guias y metodologias de farmacovigilancia que se pueden
implementar; sin embargo, depende de los recursos del hospital cual es mejor a
utilizar, por lo que a través de este trabajo se delinearan algunas estrategias de
farmacovigilancia que ayuden a prevenir riesgos tanto para el paciente como para

el profesional de la salud.

OBJETIVO GENERAL

Implementar actividades y estrategias de farmacovigilancia para prevenir riesgos

asociados a quimioterapéuticos en un hospital privado en la ciudad de México.

Objetivos especificos

e Describir el proceso de solicitud hasta su administracion de un tratamiento

de quimioterapia en un hospital privado al sur de la ciudad de México.

e Evaluar los puntos criticos del proceso que conlleven un riesgo para la
seguridad del paciente quien recibe el tratamiento de quimioterapia.

e Implementar actividades estratégicas en los puntos criticos de riesgo del

proceso solicitud-administracion de los medicamentos oncoldgicos.
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e FEvaluar el impacto de las actividades implementadas en el proceso de
solicitud-administracién de un tratamiento de quimioterapia en un hospital

privado al sur de la ciudad de México.

METODOLOGIA

Estudio piloto cuasiexperimental del antes y después de la implementacion de
actividades estratégicas de farmacovigilancia, en pacientes con tratamiento de
quimioterapias de agosto 2018 a enero de 2019, en un hospital privado al sur de la
Ciudad de México.

PROCEDIMIENTO

El estudio se llevd a cabo en tres fases:

PRIMERA FASE: Descripcion y evaluacion de la situacion y el proceso

relacionado al uso de medicamentos oncolégicos. Conformado por 3 etapas:

1. Definir el proceso del uso de medicamentos oncologicos en el hospital
desde la solicitud del medicamento hasta la administracion del medicamento al

paciente (ver Figura 3).

2. Evaluar los conocimientos del personal relacionado al manejo de

medicamentos oncoldgicos que comunmente se utilizan en el servicio.

3. Dar seguimiento de incidencias y notificaciones espontaneas de sospechas
de reacciones adversas asociados a los medicamentos oncoldégicos que se

presenten durante esta fase.

SEGUNDA FASE: Implementacion de actividades estratégicas para mejorar el
proceso de solicitud-administracion de los medicamentos oncoldgicos descrita en

Figura 4. Se implementaron 5 estrategias durante esta fase.

e Estrategia 1: Requerir a Farmacia que comunique a Coordinacion de
Farmacovigilancia cuando se solicite la preparacion de un medicamento

oncoldgico.
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e Estrategia 2: Solicitar que la prescripcion y el formato de preparacion del
medicamento oncoldgico se entregue a farmacia 24 h antes de requerir el

medicamento para su administracion.

o Estrategia 3: Realizar una revisién conjunta entre Farmacia y coordinacion
de Farmacovigilancia de la prescripcion correcta, y cualquier incidencia

suscitada para solucionarse antes de ser requerido el medicamento.

e Estrategia 4: Capacitar al personal

o Antes de la administracion de un medicamento oncologico informar
al personal involucrado (enfermeria) las propiedades basicas
(Mecanismo de accion, reacciones adversas frecuentes) del

medicamento a utilizar.

o Estrategia 5: Monitorear sospechas de reacciones adversas a
medicamentos e incidentes relacionados a su uso cada vez que sea

solicitado un medicamento oncoldgico.

o Dar seguimiento a las notificaciones espontaneas por parte del
personal, de sospechas de reacciones adversas o incidencias que se
pudieran presentar en el proceso de atencion sanitaria al paciente

que recibe el medicamento oncoldgico.

TERCERA FASE: Finalmente, medir el impacto de las estrategias

implementadas en el proceso.

RESULTADOS

PRIMERA FASE

Etapa 1: Descripcion del proceso

En este estudio lo primero que se realizdé fue definir y describir el proceso

involucrado en el manejo de medicamentos oncoldgicos que se lleva a cabo en el

hospital, el cual se encuentra descrito en la figura 3. Esto con el objetivo de

verificar las etapas criticas que conllevan un riesgo para el paciente o el personal

involucrado en el uso y manejo de estos medicamentos.
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Como se describe en la figura 3, el proceso inicia cuando el médico tratante o
enfermeria entrega la prescripcion del medicamento al personal de farmacia.
Posteriormente, personal de farmacia solicitaria todos los medicamentos a un
centro de mezclas para llevar a cabo su preparacion. La solicitud se realizaba con
3 h de anticipacion a la administracion del medicamento, y el pedido tenia que

llegar durante ese tiempo.

Se solicita medicamento por parte de farmacia a
laboratorio de mezclas, una vez que se tiene la
prescripcion del médico tratante.

( Recepcion ) Laboratorio de mezclas entrega medicamento
Laboratorio-Farmacia solicitado.

L ) Revision del medicamento sea de acuerdo con lo

prescrito.
( o ) Se entrega a enfermeria y se realiza una doble
Doble verificacion verificacion entre auxiliar de farmacia y

Farmacia-Enfermeria enfermera(o).

\ J/

Dos enfermeras(os) realizan una doble verificacion
del medicamento de alto riesgo antes de su
administracion

Dispensacién

Farmacia-Enfermeria
Se corrobora los siguientes datos sean correctos:

« Paciente

Doble verificacion + Medicamento
Enfermeria-Enfermeria «  Dosis
« Via
 Horario

*  Frecuencia

« Caducidad

Administracion

Una vez corroborado los anteriores datos se
FIN puede administrar medicamento antineoplasico y
se monitorea al paciente.

Figura 3. Proceso de solicitud-administracion de
medicamento para quimioterapia antes de la implementacion
de estrategias.
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Etapa 2: Evaluacién de los conocimientos del personal relacionado al manejo de

medicamentos oncoldgicos que comunmente se utilizan en el servicio.

Tabla 29. Evaluacion del conocimiento del personal acerca del medicamento a administrar.

El personal conocia el mecanismo de accién y SRAMs frecuentes del medicamento antes de su

administracion (N=17 solicitudes de medicamentos)

Mecanismo de accién

5(29%)

Reacciones Adversas a Medicamentos (RAMs)

7(41%)

En esta etapa se verificd si el personal que administraba los medicamentos
oncologicos conocia algunas propiedades basicas de los medicamentos que
utilizaba, tales como el mecanismo de accidn y reacciones adversas conocidas de
cada uno de estos medicamentos. Se obtuvo (Ver Tabla 29) que durante esta fase
el personal conocia el mecanismo de accion un 29% del total de medicamentos
evaluados. En cuanto al conocimiento de las reacciones adversas frecuentes solo
conocian el 41% del total de los medicamentos evaluados, se puede observar que
el personal no tenia un alto conocimiento acerca de los medicamentos que

administraba.

Etapa 3: Evaluacidon de desviaciones y otros incidentes que surgieran durante el

proceso de solicitud-administracion anteriormente descrito.

Para un mejor monitoreo del manejo de los medicamentos oncoldgicos en el
servicio, coordinacion farmacovigilancia pidié apoyo al personal de farmacia para
que se le comunicara cuando se realizaba la solicitud de la preparacion de estos
medicamentos. Con el objetivo de darle un mejor seguimiento si ocurria un evento
adverso o una sospecha de reaccion adversa con el tratamiento requerido; asi que

se evalud esta comunicacién e incidencias que se suscitaran durante esta etapa.

Tabla 30. Evaluacion de desviaciones o incidentes durante la fase de solicitud del medicamento.

Solicitud del medicamento (N=20 prescripciones)

Comunicaciéon Farmacia-Farmacovigilancia 12(60%)

Solicitud cumple en tiempos 20(100%)

63




Los resultados obtenidos fueron que de 20 prescripciones evaluadas solo se
comunicaron el (60%) a farmacovigilancia. Se observo una baja comunicacién
entre farmacia y coordinacion de farmacovigilancia durante este tiempo. Sin
embargo, todos los medicamentos solicitados llegaron en tiempo sin suscitarse

alguna incidencia durante esta etapa (Ver tabla 30).

Para las siguientes etapas del proceso se reviso en la literatura acerca de errores
de medicacion que pueden existir con el uso de medicamentos oncoldgicos en
hospitales. Con el fin de evaluar las etapas criticas pueden surgir riesgos para el

paciente.

Se encontré que uno de los errores frecuentes en el uso de medicamentos
oncologicos es el de errores en la prescripcion médica, por lo que se decidid

evaluar esta etapa.

Tabla 31. Evaluacion de desviaciones o incidentes en la prescripcion de la solicitud del medicamento.

Prescripcion correcta del medicamento (N=20 prescripciones)

Errores de prescripcion 11/20(55%)
Tipos de errores de prescripcion que se presentaron en esta etapa
Omision de la via de administracion 11/11(100%)
Omision de los ciclos del tratamiento 4/11(36%)
Peso, estatura y superficie del paciente no actualizado 2/11(18%)
Omisién de los nombres genérico o comercial del(os) medicamento(s) 1/11(9%)
Solucién de diluente incorrecta 1/11(9%)
Omision de la frecuencia de administracion 1/11(9%)

Durante este estudio se obtuvo que un 55% del total de prescripciones revisadas,
tuvieron al menos un error de prescripcion. De las cuales en ninguna de estas
prescripciones se especificd la via de administracion y un 36% se omitid el ciclo

del paciente en el que se encontraba el paciente (revisar Tabla 31).

Otra situacion que se evalud durante esta fase fue el procedimiento de doble
verificacién, siendo relevante evaluar si se realizaba en el hospital y si se
ejecutaba correctamente. El procedimiento si se realizaba y se llevaba a cabo en 2
etapas, una en la dispensacion del medicamento de farmacia a enfermeria y en el
segundo caso, en la administracion por parte de enfermeria corroborandose que

los siguientes datos fueran correctos:
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a) ldentificacion del paciente e) Via de administracion

b) Nombre del medicamento f) Dilucién

c) Dosis g) Fecha de caducidad.

d) Concentracion

Tabla 32. Evaluacion de la correcta realizacion del proceso de doble verificacion

Doble verificacion en un medicamento de alto riesgo (N=20 solicitudes)

Proceso de doble verificacion correcto 18(90%)

El resultado obtenido en la evaluacion de este proceso fue que de las 20
prescripciones evaluadas el 90% fue realizado correctamente (revisar tabla 32). El
10% no se realizd correctamente debido a la existencia de personal nuevo al
servicio que no conocia el procedimiento especifico para llevar a cabo la doble
verificacion. Se observa que existe un apego a esta practica por lo que solo se
llevé a cabo un monitoreo de este procedimiento y se capacité adecuadamente al

personal nuevo acerca del correcto procedimiento llevado a cabo en el hospital.

SEGUNDA FASE: Implementacion de actividades estratégicas de mejora al
proceso del manejo de medicamentos oncoldégicos para prevenir y disminuir

riesgos potenciales.

Para la implementacion se tomaron en cuenta los resultados obtenidos durante la
primera fase, asi como las actividades recomendadas por la literatura
especializada y guias enfocadas a la prevencién de errores médicos en el manejo
y uso de medicamentos oncoldgicos. Las estrategias implementadas se ven

descritas en la Figura 4.
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Entregar prescripcion y formato con
24H de anticipacion a Farmacia

¢ Solicitud se
realizaba en
tiempo?

Comunicar de una nueva solicitud
de medicamento oncoldgico a
Coord.Farmacovigilancia

¢, Comunicacion?

Verificacion de la prescripcion

¢, Prescripcion
correcta?

RECEPCION
Laboratorio-Farmacia

DOBLE VERIFICACION ANTES
DE LA DISPENSACION

Farmacia-Enfermeria

INCIDENCIA

Se realizaba la
solicitud con el
riesgo de no llegar
a tiempo el
medicamento

INCIDENCIA

Se solicita
L9l medicamento con
el riesgo de
presentarse un
error en la
prescripcion

INCIDENCIA

Se comunicaba
hallazgos a médico
tratante y asi
generar una
solucion instantanea

@
¥

DISPENSACION

g

Evaluacion al personal

acerca de los
medicamentos a
administrar

¢El persona

conocia del
medicamento a

administrar?

Capacitacion al personal sobre el
medicmento(Mecanismo de accion
y reacciones adversas frecuentes)

Coord.Farmacovigilancia-
Enfermeria

Doble verificacion antes de

Si

administracion
Enfermeria-Enfermeria

g

ADMINISTRCION

9

Monitoreo del paciente en
caso de SRAM o incidencias
durante la administracion

@

.SRAM O
INCIDENTE?

Notificar a Coord. de
Farmacovigilania

NO

eclc‘

Figura 4. Proceso de solicitud-administracién de medicamento para

quimioterapia con estrategias implementadas
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o Estrategia 1

Solicitar al personal médico que la solicitud y prescripcion del medicamento a

utilizar se requiera con 24 h de anticipacion a la administracion.

o Estrategia 2

La segunda actividad fue solicitar que personal de farmacia comunicara a
coordinacion de farmacovigilancia cuando se recibiera una prescripcion nueva,
con ello revisar la prescripcion oportunamente y cualquier incidencia que existiera

solucionarse antes de solicitar la preparacion del medicamento.

Tabla 33. Evaluacion de la solicitud del medicamento.

Solicitud del medicamento (N=24 prescripciones)

Comunicacion Farmacia-Farmacovigilancia 24(100%)

Solicitud cumple en tiempos 22(92%)

En la tabla 33, se muestra la evaluaciéon de la comunicacion entre farmacia a
coordinacion de farmacovigilancia y el incumplimiento de que la solicitud se
realizara con 24 horas de anticipacion a su administracion. En ella se observa una
alta comunicacion entre farmacia y coordinacion de farmacovigilancia; donde de
un 60% que se midi6é en la fase 1 incrementd a un 100%. Es decir, que cada vez
que se solicitaba un medicamento, personal de farmacia informaba a
farmacovigilancia y asi conjuntamente se hacia una revision detallada de la
prescripcion. Sin embargo, al implementar que el medicamento se solicitara con
24 h de anticipacioén, existié un 8% donde no se cumplio el tiempo de entrega de
solicitud. Las 2 situaciones que incumplieron con este procedimiento fueron: que el
medicamento no se requirid con el tiempo estipulado y la segunda situacién, el
formato de solicitud no se llend correctamente y hasta que se contactd al médico
tratante se llevd a cabo la correccidn, lo que retraso la solicitud y, de igual manera,

su administracion.
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o Estrategia 3. Revision de la prescripcion del medicamento oncoldgico

Tabla 34. Evaluacion de desviaciones o incidentes en la prescripcion de la solicitud del
medicamento.

Prescripcion correcta del medicamento (N=24 prescripciones)

Errores de prescripcion 16(67%)
Peso y estatura del paciente no actualizado 4(25%)
Superficie corporal del paciente no actualizado 2(13%)
Omision de los ciclos del tratamiento 9(56%)
Omision de los nombres genérico o comercial del(os) medicamento(s) 5(31%)
Solucion de diluente incorrecta 1(6%)
Omision de la via de administracion 16(100%)
Omisién de la frecuencia de administracion 2(13%)

En cuanto a esta estrategia podemos observar que el porcentaje de error en la
prescripcion, de un 52% evaluado en la fase 1 este aumenté a un 67%; sin
embargo, ninguno de estos errores causd un evento adverso en el paciente, ya
gue una vez que se detectaba el error se pedia al médico tratante que lo corrigiera

antes de solicitar el medicamento al centro de mezclas para su preparacion.

e Estrategia 4. Capacitaciones al personal.

Como siguiente estrategia a implementar se llevaron a cabo capacitaciones al
personal encargado de la administracion, siguiendo lo recomendado por el articulo
de Barber, (2019). Donde explica que el personal sobre todo el enfocado a la
administraciéon de medicamentos oncoldgicos debe tener los conocimientos y/o
capacitacion de los diversos agentes de inmunoterapia, asi como saber reconocer
y manejar tempranamente sospechas de reacciones adversas al

medicamento.(58)

Por lo que en este estudio se decididé implementar intervenciones educativas al
personal acerca del mecanismo de accion del medicamento y efectos adversos

comunes que pudieran presentarse durante o después de la administracion. Se
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llevaron a cabo con el fin de que el personal conozca los riesgos del medicamento
y en lo posible aumentar la notificacion de sospecha de reacciones adversas que

se llegasen a presentar.

Tabla 35. Evaluacion del conocimiento del personal acerca del medicamento a administrar.

El personal conocia el mecanismo de accion y RAMs frecuentes del medicamento antes de su
administracion (N=17 medicamentos)

Mecanismo de acciéon 10(59%)

Reacciones Adversas a Medicamentos (RAMs) 15(88%)

El informar al personal acerca de las propiedades basicas del medicamento que
va a utilizar resultd beneficiosa, se pudo notar que el conocimiento de los
medicamentos oncoldgicos de uso frecuente aumentd. En la fase 1 se observd
que el personal solo conocia un 41% los efectos adversos frecuentes de los
medicamentos que se utilizaban y en la fase 2 (Ver tabla 35) ese conocimiento
aumento a un 88%, lo mismo sucedié en cuanto a conocer su mecanismo de

accion de un 29% incremento a un 59%.

o Estrategia 5: Monitorear sospechas de reacciones adversas e incidentes

relacionados a medicamentos oncoldgicos.

Finalmente, se decidi®6 darle monitoreo y seguimiento al proceso de doble
verificacién, con el objetivo de supervisar que no se presentara alguna incidencia

similar tal como en la fase 1 u otros tipos de incidencias.
Proceso de doble verificacién

Tabla 36. Evaluacion de la correcta realizacion del proceso de doble verificacion.

Doble verificacion en un medicamento de alto riesgo (N=24 prescripciones)

Proceso de doble verificacion correcto 24(100%)

En cuanto a este proceso durante la fase 1 ya existia un alto apego a esta practica
y durante esta fase se observé un aumento del 92% al 100% de cumplimiento, sin
presentarse ningun incumplimiento (ver tabla 36). Por lo que durante la fase 2 no

se requirio implementar alguna actividad de mejora para esta actividad.
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Notificaciéon de incidencias y sospecha de reacciones adversas relacionadas

a medicamentos oncolégicos.

De igual manera se evalué cuantas notificaciones de sospecha de reacciones
adversas a medicamentos e incidencias se comunicaban a coordinacién de
farmacovigilancia durante el procedimiento de este estudio. Se obtuvieron 17
notificaciones de las cuales 14 fueron notificacion de SRAM y 3 fueron incidentes
que se suscitaron durante la fase 1 y fase 2 del estudio.

TERCERA FASE: Impacto evaluado de las actividades estratégicas

implementadas en el proceso

Los resultados obtenidos pueden resumirse en el Grafico 1 donde se puede

observar un incremento en la mejora de la mayoria de las etapas del proceso.

IMPACTO DE LAS ACTIVIDADES ESTRATEGICAS IMPLEMENTADAS

Resultados observados antes de la implementacion de estrategias (Agosto-Septiembre) %

B Resultados observados despues de la implementacion de estrategias (Octubre-Febrero) %
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Grafico 1. Impacto evaluado de las actividades estratégicas implementadas en el proceso de solicitud-administracion de un
medicamento oncoldgico.
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De igual manera se midi6é el impacto en las notificaciones de SRAM e incidentes
que se obtuvieron en el periodo de agosto 2018-febrero 2019 (17 notificaciones)
en comparacion al periodo de agosto 2017-febrero 2018(1 notificacion) periodo en
el cual no se habia implementado las estrategias. Se observé un incremento en la
notificacion de SRAM, asi como la notificacibn de incidencias por parte del

personal a coordinacién de Farmacovigilancia (Grafico 2).

Notificaciones de SRAM e incidentes en Oncologia

18
16
14
12
10

Numero de notificaciones

o N B OO

L
2017-2018 2018-2019

] Notificaciones de sospecha de
reacciones adversas a medicamentos 1 17
e incidentes en Oncologia

Grafico 2. Impacto de la implementacion de estrategias en la notificacion espontanea de incidentes
y SRAM por parte del personal involucrado con el uso de farmacos oncolégicos durante el periodo
de estudio (agosto 2018-febrero 2019).

DISCUSION DE RESULTADOS

Como se ha observado en este estudio, y como lo indica la guia de estandares
para la prevencion de errores de medicacion relacionados a quimioterapia y
bioterapia de la ASHP, la implementacién de estrategias preventivas de errores es
de relevancia clinica para diversos entornos en los que se usan medicamentos
oncolégicos; debido a la alta probabilidad que tienen estos medicamentos de
causar eventos adversos. Asimismo, se sugiere que estas estrategias deben ser
aplicadas en todas las fases del sistema de uso de medicamentos oncoldgicos.
(51)

La ciencia de farmacovigilancia nos permite llevar a cabo la implementacién de
estas estrategias; pues unos de sus objetivos es que sus actividades contribuyan

con la evaluacién de los beneficios y prevencion de riesgos de los medicamentos,
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asi como el fomentar el uso de los medicamentos en forma segura, racional y
eficaz. Sin embargo, uno de los retos al implementar estas actividades, es el de
analizar qué tipo de estrategias son las mejores a utilizar, pues cada sistema de
uso y manejo de medicamentos es diferente y dependera del recurso humano vy
financiero que tenga el servicio donde se quieran aplicar. En la literatura se hacen
varias recomendaciones que se basan en la opinion de expertos, experiencia
anecdotica y proyectos de mejora de una sola institucion, lo que dificulta su

extrapolacion a otros establecimientos de atencion sanitaria.(50)

Por lo que, antes de elegir una estrategia aplicable al establecimiento, debe
realizarse un analisis previo del sistema de manejo y uso de medicamentos que se
lleva a cabo en el lugar de atencidon sanitaria. Ademas, se deben delimitar las
etapas que lo conforman y cuales podrian poner en riesgo la seguridad del
paciente y del personal involucrado. Por ello, se llevd a cabo en este estudio la
revision preliminar del proceso del hospital que abarca desde la solicitud hasta la

administracién del medicamento oncoldgico, encontrando diversas problematicas.

De las primeras incidencias que se observaron fueron errores de prescripcion,
encontrando que el 55% de las solicitudes evaluadas contaban con al menos un
error de prescripcion, de los cuales la omision de via de administracion y la
omision de los ciclos del tratamiento fueron de los errores mas comunes. Esto no
difiere con lo descrito por Ashokkumar, et al. (2018) quienes reportan que mas del
50% de los errores de medicacion se cometen en la fase de prescripcion,
ademas que éstos suceden comunmente en unidades ambulatorias de atencion
diurna (54,8%) seguidos de otros errores, como los errores de administracion
(20,7%).(59) También, se ha observado que la omisibn de un elemento de
prescripcion es un error muy recurrente, tal es el caso de los resultados que se
obtuvieron en el estudio de Aita, et al. (2013), donde se hallaron un 68% de
errores sistematicos de prescripcion, siendo los mas frecuentes la falta de
especificacion de la via de administracién, volumen de la solucién o el tiempo de
infusion. (60)

Por estas razones es que fue necesario implementar una revision previa de 24 h
de anticipacién, a las prescripciones que llegaban a la farmacia para requerir la
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respectiva preparacion de los medicamentos. Con ello, se buscé corregir o aclarar
dudas junto con el personal de farmacia, enfermeria y médicos tratantes, antes de
que el medicamento fuera administrado al paciente. Tal como lo recomiendan la
guia de la ASHP, la cual sugiere realizar una revision de formularios en un horario
definido regularmente, asi como verificar las ordenes de prescripcion por al menos
una persona responsable que no sea el prescriptor. Este tipo de actividades son
barreras de seguridad que previenen errores o0 al menos logran que se conviertan
en casi fallas y no en eventos adversos o centinelas. Ademas, este tipo de
actividades podrian prevenir un 51% de los errores de prescripcion, tal como la
repeticion temprana del ciclo, el peso corporal o la altura incorrecta, adaptaciones

de dosis anteriores omitidas o incorrectas.(32, 51)

Con la implementacion de las estrategias anteriormente mencionadas, se observo
un aumento en el porcentaje de error, del 55% al 67 % a lo largo del estudio. Este
resultado no indica que las estrategias no fueron efectivas, sino que, al tener una
mayor atencidn en el proceso de prescripcion, se detectaron mas errores en
comparacion a los resultados observados en la fase 1. En el articulo de Kumar,
(2017) se explica que el personal quien este especializado en el conocimiento de
la terapia farmacoldgica tales como los farmacéuticos, pueden ayudar a detectar
posibles reacciones adversas, errores de medicacion e interacciones
farmacoldgicas si se revisan con detenimiento las prescripciones.(43) Asimismo,
en el articulo de Sanchez |, et al. (2014) se reitera que el aplicar un programa de
farmacovigilancia es una estrategia fundamental para detectar y prevenir RAM o
EA de manera efectiva. Por lo que la revision de prescripciones con tiempo
anticipado es una estrategia exitosa de prevencion de riesgos, debido a que
beneficia en la calidad de la atencion al paciente.(48) Esto es porque al detectar
mayores errores se puede detener el proceso de medicacion, corregirlo y valorar
los dafos potenciales o causados y notificarlo para su prevencion en otras
situaciones. Cabe mencionar que los errores detectados durante este estudio se
consiguieron interceptar y corregir antes de que llegaran al paciente.
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Una de las limitantes que también se observé en este estudio es que, por factores
externos al establecimiento no siempre se cuenta con una gran cantidad de

personal certificado o especializado en el uso de medicamentos oncoldgicos.

A veces en el servicio solo se limitaba a tener dos personas experimentadas en
cada turno para el area especializada, y para el caso de hospitalizacion general, el
personal mayormente experimentado es quien se encargaba de los pacientes en
tratamiento con cancer, los cuales no siempre conocian la informacién basica del
medicamento a utilizar, como son las reacciones adversas frecuentes, mecanismo
de accion y la farmacocinética. Este tipo de incidencia es un factor de riesgo no
sblo para el paciente, sino también para el personal encargado de manejar este
tipo de medicamentos. Tal como lo describe la literatura, existen diferentes tipos
medicamentos que si no se conoce sus propiedades especificas como tipo de
inmunoterapia, via de administracion y el mecanismo de accion pueden ser causa
de eventos adversos inusuales, ademas que la aparicion de sus reacciones

adversas pueden ser de dificil prediccion.(58)

Otras problematicas que se podrian presentar a causa de una baja experiencia y
poco conocimiento en el manejo de medicamentos oncoldgicos se describen en
este estudio de caso por Schleisman & Mahon. (2015), quienes hacen referencia a
la aparicion de 2 eventos adversos: error de conciliacién y sobredosificacién del
medicamento. Dos eventos que si bien llegaron al paciente, no le causo ningun
dano a este; por lo que los autores resaltan la importancia de contar con personal
capacitada o certificada para llevar a cabo un buen uso de este tipo de
medicamentos y estar preparado para situaciones criticas durante el uso de
estos.(61)

La baja notificacion de SRAM es otra consecuencia que puede suceder cuando el
personal no esta lo suficientemente informado acerca de los medicamentos que
utiliza en su trabajo cotidiano. Se describe en la literatura que los sistemas de
notificacion espontanea para SRAM representan la piedra angular de la vigilancia
posterior a la comercializacion de la seguridad de los medicamentos y son
cruciales para la deteccién rapida de sefiales. Sin embargo, se ha informado que
existe una alta ausencia de informes acerca de SRAM tal como lo menciona el
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estudio de Biagi, et al. (2013), donde se estimé que el valor de la falta de este tipo

informes llego a ser de un 86%. (53)

Ademas, no sélo la falta de notificacion de SRAM se ha observado, la falta de
comunicacion de incidencias y eventos adversos es una problematica que también
se ha suscitado. En el articulo de Siman, Cunha, & Brito. (2017) se menciona que
la ocurrencia de EA pueden ocurrir entre el 5% y 17%, de los cuales un 60% son

prevenibles si se comunican e interceptan antes de llegar al paciente.(62)

Se sugiere que las principales causas de la falta de notificacion de incidentes y
SRAM se debe a ignorancia (como describir la notificacion, creer que solamente
RAM graves e inesperadas deban ser notificadas) e inseguridad (notificar
solamente cuando hay seguridad de que el dafo fue causado por el uso de
determinado medicamento) por parte del personal, ademas de otras causas tales

como:

1) Complacencia (creencia de que RAM graves ya estan bien

documentadas cuando el medicamento es lanzado en el mercado)
2) Miedo de involucrarse en un litigio judicial (proceso legal)
3) Culpa por haber sido responsable por el dafo observado en el paciente

4) Indiferencia, falta de tiempo u otras disculpas relacionadas a la prorroga

del informe de dafios causados por el uso de medicamentos.(57)

Una solucién para aumentar la subnotificacion de SRAM e incidencias que sugiere
la literatura es la realizacién de intervenciones educativas a los profesionales de la
salud involucrados.3) Estas intervenciones educativas deben ser enfocadas en la
importancia de la notificacion espontanea, en la seguridad de los medicamentos y

en los conceptos relacionados al manejo de los medicamentos.(57)

Se ha evidenciado que este tipo de estrategia suele ser efectiva, tal es el caso del
ensayo de Figueiras, et al. (2006), donde obtuvieron un aumento en la tasa de
informes 10 veces mayor posterior a la intervencion educativa, ellos realizaron

una conferencia de una hora a grupos de médicos, acerca de como realizar un
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informe de sospechas de reacciones adversas y su importancia logrando obtener

un buen resultado .(64)

En el caso del estudio de Opadeyi, et al. (2019), también se realiz6 un seminario
acerca de las reacciones adversas relacionadas a medicamentos y su importancia,
ademas de que enviaron recordatorios acerca de esta informacion al personal que
participo en el seminario. Lograndose una mejora en el conocimiento, la practica
de la farmacovigilancia y los informes de RAM por los encuestados después de la

intervencion educativa. (65)

Por consiguiente, se decidié implementar este tipo de intervencion en este estudio
con base en los resultados preliminares obtenidos en la fase 1, donde el personal
de enfermeria solo conocia un 35% de las reacciones adversas frecuentes de los
medicamentos utilizados y un 25% de cémo funcionaba los medicamentos. La
intervencion educativa consistio en informar al personal acerca del mecanismo de
accion y reacciones adversas frecuentes de los medicamentos oncoldgicos que se
iban administrar en el dia. Con el objetivo de que en caso de presentarse un
evento, el personal estuviera preparado para manejar la situacion. Como
resultado, fue benéfica esta intervencion, pues aumentd el conocimiento del
personal en cuanto a propiedades de los medicamentos utilizados con frecuencia,
por ejemplo, de un 35% que conocia las reacciones adversas de los
medicamentos este porcentaje aumento a un 85%. Ademas, se logré que el
personal notificara con mayor frecuencia sospechas de reaccién adversas, asi
como incidencias, lo cual se puede ver reflejado en el grafico 2, donde se observa
que en un periodo anterior solo se encontré con una notificacion de sospecha de
reaccion adversa relacionadas al medicamento oncolégico; posterior a las

intervenciones el numero de notificaciones incrementé a 17.

Es notoria la importancia que tiene implementar estrategias de prevencion de
riesgos en la atencion sanitaria al paciente y es de mayor relevancia que este tipo
de actividades se lleven a cabo en sistemas de manejo y uso de medicamentos
oncolégicos debido a sus caracteristicas ya anteriormente descritas. Sin embargo,
esto se logra porque se lleva a cabo un analisis diferente al cotidiano (enfoque
médico o de enfermeria), el analisis farmacéutico. En la literatura se ha descrito
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que un farmacéutico podria formar parte del equipo de atencion sanitaria,
proporcionando informacién acerca de los medicamentos a médicos y enfermeria
para una mejor toma de decisiones, minimizando errores de medicacion, asi como
monitorear y detectar SRAM. (54)

Papel del farmacéutico en el sistema de uso de medicamentos oncolégicos

En la guia de estandares para la prevencidon de errores de medicacion
relacionados a quimioterapia y bioterapia de la ASHP, se describe la importancia
que tiene el involucrar al farmacéutico en el sistema de uso de medicamentos
oncolégicos. Su rol es muy importante en actividades como: el desarrollo de
programas de orientacion sobre errores de medicacion comunmente asociados a
estos medicamentos, verificar en la prescripcion la dosis de medicamentos, vias
de administracion y horarios sean correctos, llevar a cabo programas de
estandarizacion de la prescripcion, educaciéon del paciente, asi como ser
encargado de monitorear la adherencia del paciente a los regimenes prescritos;
este tipo de actividades otorgan un gran beneficio a la seguridad del paciente y

previene problemas relacionados al uso de este tipo de medicamentos.(51)

Existen estudios donde se ha evidenciado la contribucion que tiene el
farmacéutico en este tipo de areas por ejemplo en el estudio de Bremberg, et al.
(2006) realizado en un hospital suizo, en donde se introdujo al farmacéutico en las
actividades cotidianas que tiene el personal de enfermeria y medico en la atencién
oncoldgica, resultando su contribucidn muy benéfica en el mejoramiento de la
calidad del uso de medicamentos oncoldgicos a través de una optimizacién en el
tratamiento farmacologico. El farmacéutico logro detectar 114 PRM en 58
pacientes, a lo cual sugirié propuestas de solucion para cada uno de ellos, y de los
cuales 68 propuestas fueron implementadas por los médicos en el area. En
conclusién, el personal médico y enfermeria reconocié la intervencion del
farmacéutico en el equipo de atencion sanitaria para la mejora del buen uso de

medicamentos oncoldgicos. (66)

En otro estudio donde se realiz6 una revisién sistematica por Gatwood, et al.

(2017) acerca del impacto que tienen los farmacéuticos en la practica de oncologia
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ambulatoria se resaltdé que las intervenciones proporcionadas por los
farmacéuticos en este entorno mejoran la adherencia a la medicacién por parte del
paciente e incluso mejora la sintomatologia relacionada al tratamiento, como dolor,
nauseas y estrefimiento. Asi como también existe una efectiva identificaciéon de
errores de medicacion, e incluso se destaca que los servicios farmacéuticos
pueden conducir al ahorro de medicamentos.(56) Por lo que, incluir a un
farmacéutico en actividades de atencion sanitaria es relevante para la mejora
continua de esta y garantizar la seguridad del paciente frente a riesgos
relacionados a los medicamentos oncolégicos por medio de la implementacion de

estrategia preventivas.

CONCLUSIONES

e EI implementar actividades estratégicas enfocadas a la prevencion y
disminucién de riesgos en el sistema del manejo y uso de medicamentos
oncoldgicos, son necesarias para la mejora continua de la atencion sanitaria,
asi como para garantizar la seguridad del paciente y el personal involucrado.

o El tipo de actividades que se implementan en este estudio, tales como:
solicitar y revisar con anticipacion las prescripciones médicas, capacitar al
personal involucrado con el manejo de medicamentos oncolégicos y
monitorear continuamente SRAM y PRM relacionados al area oncoldgica,
demostraron ser efectivas no solo para disminuir riesgos sino también son
herramientas que ayudan en la deteccion de incidentes, y al aumento de

indicadores de notificacion de SRAM e incidentes.

PERSPECTIVAS

e Este trabajo sirve como un referente para establecer actividades que
disminuyan y prevengan riesgos asociados a los medicamentos
oncolégicos que son utilizados en servicios hospitalarios.

e Ademas, sirve como evidencia de la importancia que tiene involucrar a los

farmacéuticos en la atencion sanitaria, no solo en el area de oncologia sino

78



también en otros campos donde se manejen y usen medicamentos de alto

riesgo.
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