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Resumen

La quimioterapia endovenosa utilizada como tratamiento para el cancer conlleva un
alto riesgo de reacciones adversas a medicamentos debido a su toxicidad intrinseca,
sumado a la variabilidad de los individuos, lo que impacta directamente en la seguridad y
calidad de vida de los pacientes. En este contexto, la farmacovigilancia activa se presenta
como una herramienta clave para la deteccion oportuna de RAM desde leves a graves,
superando la notificacion espontanea que se centra en casos graves. Sin embargo, su

implementacién en el ambito hospitalario aun es limitada.

Con el objetivo de evaluar la instauracion de un sistema de farmacovigilancia activa
en el servicio de oncologia del Hospital Naval Almirante Nef, se realizé un estudio
observacional, descriptivo y prospectivo entre abril y mayo de 2025. Se incluyeron 32
pacientes con tumores sélidos que estaban en tratamiento con esquemas de quimioterapia
endovenosa desde enero de 2025. Se realizé un seguimiento clinico y a partir de esta
informacion se identificaron 43 sospechas de RAM, de las cuales 37 fueron confirmadas.
De estas, predominaban aquellas que afectaban al sistema nervioso y sistema
gastrointestinal. Todas fueron clasificadas como RAM tipo A y, en su mayoria, fueron de
causalidad probables y de gravedad leve. Ademas, se observd que factores como el sexo

femenino y la polifarmacia tienen asociacion con la apariciéon de RAM.

En conclusion, la farmacovigilancia activa demuestra ser una estrategia eficaz para
mejorar la seguridad en el tratamiento antineoplasico convencional, permitiendo prevenir

complicaciones al intervenir de manera temprana.



Abstract

“Active Pharmacovigilance to Assess the Frequency and Types of Adverse Drug Reactions
Associated with Intravenous Chemotherapy in Solid Tumor Patients at Hospital Naval

Almirante Nef, Vina del Mar”

Intravenous chemotherapy for cancer carries a high risk of adverse drug reactions (ADRs)
due to its intrinsic toxicity, added to the variability of individuals, which directly impacting
patient safety and quality of life. In this context, active pharmacovigilance emerges as a key
tool for the timely detection of ADRs—from mild to severe—surpassing spontaneous
reporting, which tends to focus on serious cases. However, its implementation in hospitals

remains limited.

To establish an active pharmacovigilance system in the Oncology Department of Hospital
Naval Almirante Nef, we conducted an observational, descriptive, prospective study from
April to May 2025. 32 patients with solid tumors receiving intravenous chemotherapy since
January 2025 were included. Clinical follow-up yielded 43 suspected ADRs, of which 37
were confirmed. Neurological and gastrointestinal events predominated. All ADRs were
classified as Type A, mostly of probable causality and mild severity. Female sex and

polypharmacy were associated with ADR occurrence.

In conclusion, active pharmacovigilance proves to be an effective strategy for enhancing
safety in conventional antineoplastic therapy by enabling early intervention to prevent

complications.
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I. INTRODUCCION

Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), las reacciones adversas
medicamentosas (RAM) se definen como una reaccion nociva y no deseada que se
presenta tras la administracién de un medicamento, a dosis utilizadas habitualmente en la
especie humana, para prevenir, diagnosticar o tratar una enfermedad, o para modificar
alguna funcion bioldgica'. Las RAM pueden clasificarse segun diversos criterios, como su
frecuencia, mecanismo, cronologia, gravedad, tratamiento, resultado y causalidad?. Entre
estas clasificaciones, las mas relevantes son por frecuencia, que considera el porcentaje
de los casos expuestos que presentan la reaccion (Tabla 1); por gravedad, clasificandose
en leves, moderadas o graves?**y, por mecanismo, donde se destacan las RAM Tipo A o
dosis-dependientes, que son frecuentes y previsibles; las RAM Tipo B o dosis-
independientes que ocurren con menor frecuencia, relacionadas a una reactividad anormal
del enfermo, ya sea por mecanismos inmunolégicos o idiosincraticos. Por ultimo, las RAM
Tipo C o crénicas que se dan por tratamientos prolongados™?°. Ademas, es fundamental la
determinacion de la causalidad, ya que permite evaluar si un farmaco en especifico fue el
causante o no de la reaccion adversa. Para esto existen diferentes métodos como el juicio
de expertos y el Algoritmo de Naranjo?. Este ultimo destaca por ser facil de aplicar, siendo
una herramienta clave para establecer la relacion causa-efecto por medio de una escala de
probabilidad. Incluye la secuencia temporal entre la administracién del farmaco sospechoso
y la aparicion del efecto, conocimiento previo de la reaccion, los cambios observados tras
la suspension del medicamento, la posible readministraciéon y su efecto, ademas de la
posibilidad de otras causas. En base a esta informacion, el algoritmo permite clasificar las
sospechas de las reacciones adversas como probable o definida, posible, dudosa o no

relacionada'?.

Tabla 1. Clasificacion de RAM segun frecuencia

RAM n expuestos para1 RAM % de los expuestos
Frecuente 21:100y < 1:10 21y<10
Infrecuente =1:1000y < 1:100 20,1y<1

Rara >1:10000 y < 1:1000 =20,01y<0/1

*Adaptado de: Reacciones adversas. Sociedad Espariola de Farmacia Hospitalaria?®.



La ciencia y las actividades relativas a la deteccion, evaluacién, comprension y
prevencion de los efectos adversos de los medicamentos o cualquier otro problema de
salud relacionado con ellos’, esta definida por la OMS como farmacovigilancia (FV). Su
implementacién es una estrategia primordial, dado que las RAM son una causa importante
de morbimortalidad y de aumento de costes sanitarios®. Puede clasificarse en dos tipos: FV
pasiva y FV activa. En primer lugar, la FV pasiva se basa en la notificacién espontanea por
parte de los profesionales de salud y pacientes, mientras que, en segundo lugar, la FV
activa considera la busqueda sistematica y proactiva de datos sobre los efectos adversos,
ademas de mejorar la relacién profesional de la salud-paciente, y la adherencia al

tratamiento en la atencién farmacéutica’.

Habitualmente, la FV pasiva es la estrategia mas utilizada en los centros de salud
para detectar RAM, sin embargo, su principal limitacién es la subnotificacion, lo que
disminuye la sensibilidad del método®. Es por esto, que integrar el sistema la FV activa trae
consigo multiples beneficios asociados a la optimizacién de la gestion de la terapia, que
beneficia tanto al paciente, garantizando su seguridad, como al centro de salud, al reducir
costos asociados a la hospitalizacion o prolongacion de esta, al permitir una deteccién
temprana de RAM’8, Asi se evidencia en diversos estudios: en Espafia entre los afios 2008
y 2016, se observa que la utilizacion de ambas estrategias en conjunto permite tener un
mayor conocimiento sobre la seguridad del medicamento y, en consecuencia, de las RAM
a largo plazo®. En 2017, en el mismo pais se evalGa la monitorizacion intensiva de RAM y
concluye que la incidencia de estas obtenidas por medio de FV activa minimiza el sesgo de
subnotificacion que produce la notificacién espontanea'®. Lo mismo se concluye en
Portugal, donde se observa que la FV activa permite identificar RAM inesperadas y serias

que normalmente son subnotificadas en el sistema de reporte espontaneo’’.

En Chile, integrar la FV activa ha traido beneficios como la identificacién de 15 veces
mas pacientes con RAM, en comparacién a la notificacion espontanea y, al comparar la
incidencia de la farmacovigilancia con la generada a través del reporte espontaneo, se
evidencia que un 93,5% de las RAM estan subnotificadas. Esto, debido a que la FV pasiva
es un sistema que privilegia la notificacion de RAM graves, sin considerar leves y

moderadas que igual pueden tener un impacto clinico.

La idea de promover la aplicacion de un sistema de FV activo en el Hospital Naval

Almirante Nef de VihAa del Mar, no solo se justifica con los aspectos mencionados



anteriormente, si no que el realizarlo en el area de oncologia es fundamental, debido a que
la terapia es ciclica y requiere un seguimiento riguroso de la progresion'®. Ademas, se debe
considerar que la subnotificacion de RAM también es un problema presente en esta
area'®"s, De hecho, la evidencia respalda que el grupo farmacoldgico con mayor frecuencia
de RAM es el de los antineoplasicos, siendo este el responsable de 21,3% de las RAM
detectadas en Espafa durante una investigacion, y de aproximadamente del 16% de las
sospechas halladas en Chile®'?. Esto se puede suponer, puesto que la administracion de
agentes quimioterapéuticos se acompafia de multiples efectos adversos como
consecuencia directa del mecanismo del farmaco, ya que no son selectivos sobre las

células malignas'4,

Se sabe, ademas, que el cancer es una de las principales causas de muerte en el
mundo. Hasta el afio 2020 se le atribuyeron a esta enfermedad casi 10 millones de
defunciones'. Segun los datos recopilados de ese estudio, alrededor del 39,5% de
hombres y mujeres recibirdn un diagnéstico de cancer en algun momento en su vida, y se
estima que, en el afio 2040, el nUmero de casos nuevos anuales de cancer aumentara a
29,5 millones, mientras que las muertes relacionadas alcanzaran los 16,4 millones'’. En
Chile, esto se refleja de manera similar. En el afio 2022 se describieron 59.876 casos
nuevos y mas de 29.000 muertes al afio por cancer'®'®, siendo los mas prevalentes el
cancer de prostata, mama, pulmén, colorrectal y vesicula biliar, que también figuran entre

los mas comunes a nivel mundial'”20-21,

El término “cancer” es utilizado para referirse a un amplio grupo de enfermedades
que tienen en comun la multiplicacion rapida de células anormales que se pueden extender
y propagar a otros érganos por un proceso denominado metastasis'®?2. Generalmente se
clasifica en dos grandes categorias: tumores solidos y canceres hematolégicos. Los
tumores solidos se desarrollan en cualquier 6rgano o tejido y, segun esto, reciben su
nombre como el de mama, préstata, pulmon y colorrectal?>?®. Por otro lado, las neoplasias
hematoldgicas, que incluyen leucemias y linfomas, inician en el tejido que forma la sangre,
ya sea la medula 6sea o en las células del sistema inmune, por lo que se diseminan
sistémicamente desde etapas tempranas?*?*. Pese a la gravedad de estos ultimos, como
se planted anteriormente, los tumores sélidos tienen una mayor prevalencia e impacto en
las tasas de mortalidad en comparacién con los canceres hematolégicos, por lo que se

plantea orientar este trabajo en la quimioterapia endovenosa de estos tumores.



Una de las estrategias mas usadas en el tratamiento del cancer es la quimioterapia,
un procedimiento que consiste en la destruccion de células cancerosas por medio de la
administracion de medicamentos®. En esta, con frecuencia se deben utilizar protocolos de
multiples farmacos con el objetivo de aumentar la eficacia, reducir toxicidad y disminuir la
probabilidad de farmacorresistencia?®. Pese a que estos esquemas estan disefiados para
optimizar el tratamiento y disminuir el riesgo de efectos adversos, la quimioterapia
administrada de forma sistémica, es decir por via endovenosa (EV), sigue estando asociada
a un perfil de toxicidad significativo®26. Adicionalmente, es importante sefialar que los
estudios clinicos son realizados en pacientes jovenes, hombres y sin comorbilidades?,
mientras que la mayoria de los pacientes oncolégicos son de edad avanzada y mujeres,
rondando una media de mas de 60 afios, con comorbilidades y polifarmacia; por lo tanto,
son mas vulnerables a la presencia de RAM®'%27 Por esto, se resalta la importancia de

realizar la vigilancia en este tipo de pacientes.

Sumado a esto, estudios evidencian los beneficios de realizar farmacovigilancia en
los medicamentos contra el cancer, no solo por detectar eficientemente las RAM y con esto
aumentar la tasa de notificacion asociada a antineoplasicos'?’, sino que también se
destaca el rol del quimico farmacéutico clinico como una estrategia eficaz para la deteccion,
evaluacion, resoluciéon y prevencion de RAM para garantizar la seguridad de los

pacientes'" 1227,

Los medicamentos que se plantea abordar en este trabajo son aquellos que estan
presentes en al menos uno de los protocolos utilizados en el Hospital Naval A. Nef (Anexo
1), con la finalidad de abarcar las terapias mas utilizadas en este. Dentro de estos se
encuentran farmacos derivados de platino (cisplatino, oxaliplatino), antibiéticos
antineoplasicos como las antraciclinas (epirrubicina, doxorrubicina) y la bleomicina;
antimetabolitos (5-fluorouracilo (5-FU), gemcitabina, metotrexato), alcaloides tales como los
taxanos (paclitaxel, docetaxel) y alcaloides de la vinca (vinorelbina); e inhibidores de la
topoisomerasa (irinotecan, etopésido). Dado su amplio uso en el servicio de oncologia, es
fundamental conocer y comprender sus principales caracteristicas, incluyendo su
mecanismo de accion, farmacocinética, reacciones adversas y otras consideraciones

relevantes?®3%7273 (Tabla 2), para optimizar el monitoreo de estos medicamentos.



1. Agentes alquilantes derivados del platino

Dentro de este grupo de antineoplasicos se destaca el uso de carboplatino,
cisplatino y oxaliplatino. Estos son farmacos que actuan mediante la ruptura de la
hélice del ADN generando enlaces cruzados, particularmente con el nitrogeno 7 (N7)
de la guanina, interfiriendo en el proceso de replicacion del material genético?.
Todos se administran via EV, sin embargo, poseen caracteristicas que los
diferencian. Cisplatino tiene un tiempo de vida media inicial de 25 a 50 minutos que
aumenta a mas de 24 horas una vez se une a las proteinas plasmaticas. En cuanto
a sus efectos adversos se ha descrito que puede generar nefrotoxicidad severa y
mielosupresion, principalmente leucopenia y trombocitopenia transitoria; anemia,
nauseas, vomitos, ototoxicidad, desbalances electroliticos como hipomagnesemia,
hipocalcemia, hipokalemia e hipofosfatemia; hipersensibilidad y neuropatia

periférica?®30,

Carboplatino posee una menor unién a proteinas plasmaticas y una semivida
de alrededor de 2 horas. Este farmaco es una alternativa a cisplatino debido a que
es menos reactivo, por lo tanto, mas tolerable en la clinica causando menos
nauseas, neurotoxicidad y ototoxicidad. Sin embargo, se debe considerar su
toxicidad limitante de dosis, como lo es el riesgo de nefrotoxicidad severa, por lo
que, en casos de insuficiencia renal, se requiere ajuste de dosis si el clearence de
creatinina (CICr) es menor a 60 mL/min. También puede producir mielosupresion,
sobre todo trombocitopenia, reaccion que puede aumentar en pacientes con

insuficiencia renal®®-3°,

Por su parte, el oxaliplatino presenta una rapida captacion celular con un
tiempo de vida media inicial de alrededor de 17 minutos. Este no requiere de ajuste
de dosis en pacientes con CICr mayor o igual a 20 mL/min ni en casos de
insuficiencia hepatica. Dentro de sus RAM relevantes se encuentra la neuropatia
periférica y mielosupresion, ademas de nauseas, vomitos, diarrea, fibrosis pulmonar,
fatiga, fiebre y posible aumento de transaminasas y fosfatasa alcalina (FA). Cabe
sefialar que este medicamento se usa en conjunto con 5-FU en cancer colorrectal
(CCR), por su sinergismo; sin embargo, se debe considerar el aumento de riesgo de

neurotoxicidad y mielosupresion?3°,



Debido al riesgo de nefrotoxicidad y ototoxicidad de carboplatino y cisplatino,
es relevante considerar el uso concomitante de otras sustancias nefrotéxicas vy

ototdxicas como diuréticos de asa, vancomicina, aminoglucésidos o anfotericina
B31,32

2. Antibiéticos antineoplasicos

21. Antraciclinas

Las antraciclinas son un grupo de antibidticos antineoplasicos que actuan
por diferentes mecanismos. Se pueden intercalar directamente en el ADN, formar
un complejo heterotrimérico con la topoisomerasa Il y el ADN impidiendo el proceso

de replicacion y, generar radicales libres que contribuyen a su efecto citotdxico®.

Dentro de este grupo se encuentra la doxorrubicina que tiene una semivida
de 30 horas con una toxicidad limitante de dosis correspondiente a la
mielosupresion, cardiotoxicidad y hepatotoxicidad, seguido de otros efectos
adversos como estomatitis, hiperuricemia, fotosensibilidad y dermatitis secundaria a
radiacion. Por otro lado, se tiene la doxorrubicina liposomal que, por su formulacién,
posee mayor estabilidad en circulacidn con una reduccion de la distribucién tisular,
en particular en el miocardio, disminuyendo el riesgo de cardiotoxicidad. A pesar de
esto, también puede causar efectos adversos como sindrome mano-pie, estomatitis,
arritmias, amenorrea e hipersensibilidad. En cuanto a la epirrubicina, esta puede
producir mielosupresion y cardiotoxicidad, ademas de otros efectos como diarrea,
amenorrea, hiperuricemia, enrojecimientos y dermatitis secundaria a radiacion. Los

tres medicamentos pueden causar nauseas, vomitos, alopecia y mucositis3®34.

Es importante sefalar que todos estos farmacos son administrados via EV y
se recomienda evaluar la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) previo
al inicio de la terapia, ademas de ajustar dosis en casos de insuficiencia hepatica.
Se debe considerar las posibles interacciones medicamentosas que potencian las
RAM de estos antineoplasicos, como el uso previo de trastuzumab o el uso previo o

concomitante de 5-FU, ciclofosfamida o paclitaxel3%-36-3746,

En el caso de la doxorrubicina se debe considerar también el tratamiento

previo con farmacos que alteran la funcion de la médula ésea como sulfonamidas,



fenitoina, antirretrovirales o agentes citostaticos, ya que puede desencadenar
alteraciones hematopoyéticas graves. Debido a su metabolismo por citocromo P450
(CYP450), la presencia de inhibidores de esta enzima puede aumentar su toxicidad
y, por el contrario, en presencia de inductores como barbituricos y rifampicina, se

puede reducir su eficacia®.

2.2. Bleomicinas

La bleomicina es un glucopéptido con actividad citotdxica perteneciente a la
familia de antibidticos anticancerigenos del mismo nombre que causan dafio
oxidativo a los nucledtidos, provocando roturas de las cadenas de ADN. Su uso esta
aprobado, ya sea para administrarlo via EV, intramuscular (IM), subcutanea (SC) o
intrapleural (IP) y, posee una vida media de 3 horas®. Este medicamento posee una
toxicidad limitante de dosis importante relacionada a la toxicidad pulmonar e
hipersensibilidad. También puede generar toxicidad cutanea que incluye
hiperpigmentacion, hiperqueratosis, eritema e incluso ulceracién; alopecia,
fotosensibilidad, hepatotoxicidad y nefrotoxicidad. Por esto ultimo, se debe realizar

ajuste de dosis si CICr es menor a 60 mL/min®83°,

Resulta fundamental sefialar que en pacientes que reciben bleomicina y
cisplatino se ha notificado un aumento de la toxicidad pulmonar. Lo que también
puede ocurrir en caso de administrarlo en conjunto con radioterapia, ciclofosfamida
o metotrexato. Por otro lado, su uso concomitante con clozapina puede aumentar el
riesgo de agranulocitosis y, administrada en simultaneo con digoxina, fenitoina,

amikacina o gentamicina puede disminuir el efecto de estos farmacos*®4!.

3. Antimetabolitos

3.1. Analogos de pirimidina

Los analogos de pirimidina son un grupo de diversos agentes antineoplasicos
que como su nombre indica, son analogos de nucleésidos que interfieren en la
sintesis de ADN, ARN o ambos. Por un lado, 5-FU, es un analogo de uracilo,

mientras que, por otro lado, gemcitabina, es analogo de citosina.

5-FU es un antimetabolito de uso EV que se administra en conjunto con acido

folinico como estrategia para potenciar su efecto. Este farmaco tiene un perfil de



toxicidad que incluye nauseas, vomitos, estomatitis, diarrea, anorexia, alopecia,
toxicidad ocular, hiperpigmentacion venosa, sindrome mano-pie, neurotoxicidad,
mucositis y mielosupresion. Si bien es un farmaco que tiene evidencia de lesion
hepatica evidente*?, no requiere ajuste dosis en pacientes con disfunciones
hepatica**#°, por lo que es un parametro que igualmente se debe monitorizar. Por
otro lado, gemcitabina es un farmaco con un tiempo de vida media breve, pero que
se debe tener especial consideracion en mujeres y adultos de edad avanzada
debido a una eliminacion del farmaco mas lenta**, lo que podria aumentar la
probabilidad de alcanzar concentraciones toxicas del medicamento, provocando
principalmente trombocitopenia. Sumado a esto, se pueden observar RAM como
nauseas, vomitos, sintomas similares a la gripe, hepatotoxicidad y toxicidad

pulmonar®.

Se debe tener en cuenta que gemcitabina tiene un efecto sensibilizante de
la radioterapia, aumentando la aparicion de efectos adversos ya sea por
administracion simultanea o secuencial*’. Mientras que 5-FU no se debe administrar
de forma concomitante con antivirales como brivudina, ya que aumenta su toxicidad

y, tampoco se recomienda su uso con clozapina por el riesgo de agranulocitosis*e.

3.2. Antifolatos

Otro grupo relevante de antimetabolitos son los antifolatos como el
metotrexato y el pemetrexed. Metotrexato inhibe principalmente la dihidrofolato
reductasa (DHFR), causando el agotamiento parcial de tetrahidrofolato (FH4)
necesario para la sintesis de purinas y timidilato. Pemetrexed, también inhibe la
DHFR, aunque con menor afinidad, por lo que destaca por su mayor afinidad con la
enzima timidilato sintasa (TS) y otras enzimas involucradas en la sintesis de purinas.
Los dos se convierten en poliglutamatos que aumentan la potencia inhibidora y

prolonga su accidn intracelular, causando dafio en el ADN y la muerte celular®.

En cuanto a sus caracteristicas farmacocinéticas, el metotrexato puede ser
administrado via oral, sin embargo, si la dosis supera los 25 mg/m? debe ser
administrado via EV. Posee una vida media bifasica, con una fase inicial de 2-3

horas que aumenta a 8-10 horas en el farmaco restante. Por su parte, pemetrexed



se administra via EV y tiene una union a proteinas plasmaticas relativamente baja
con un tiempo de vida media de alrededor de 3 a 4 horas. En ambos es crucial la
funcién renal, debido a que estos farmacos se eliminan predominantemente por esta
via. Dentro de las RAM mas relevantes de los antifolatos se encuentran la
nefrotoxicidad, hepatotoxicidad y mielosupresion, seguido de nauseas, vomitos,
ulceraciones orales y gastrointestinales. En caso de requerir una dosis alta de
metotrexato se debe administrar acido folinico para reducir la mielosupresion. En el
caso de pemetrexed, se recomienda la administracion conjunta de acido félico y

otras vitaminas debido al riesgo de toxicidad hematoldgica y gastrointestinal*34°,

Tanto metotrexato como pemetrexed poseen interacciones farmacoldgicas a
considerar previo a su administracion. En el caso de metotrexato, su uso
concomitante con ciprofloxacino o penicilinas esta contraindicado, ya que estos
reducen su excrecion, lo que puede aumentar su toxicidad, principalmente
hematolégica y digestiva. De manera similar, el uso de antiinflamatorios no
esteroidales (AINEs), incluso antes del tratamiento antineoplasico, puede
incrementar su toxicidad. La nefrotoxicidad del metotrexato es mayor cuando se
administra a dosis altas y en combinacion con cisplatino u otro antineoplasico
nefrotdxico. Ademas, considerando que es un medicamento que se une
parcialmente a la albumina, otros farmacos con mayor unién a esta como los
salicilatos, fenitoina y sulfonamidas pueden desplazarlo y aumentar la fraccion libre
del farmaco, elevando su toxicidad. Por otro lado, debido a la inhibicion competitiva
de la secrecion tubular, no se recomienda su administracion conjunta con
furosemida®. Respecto a pemetrexed, se debe evitar el uso concomitante con
AINEs, ya que reducen su eliminacion y aumentan el riesgo de aparicion de alguna
RAM. También se debe tener precaucion con medicamentos nefrotdxicos como
aminoglucésidos, diuréticos de asa, derivados del platino y ciclosporinas debido al
dafo renal. Ademas, se debe tener presente la monitorizacion del indice
internacional normalizado (INR) cuando se administra pemetrexed simultaneamente
con anticoagulantes orales, considerando que el uso de estos es comun en

pacientes oncologicos®'.
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4, Alcaloides

41. Taxanos
Dentro del grupo de los alcaloides se encuentran los taxanos, un grupo de
medicamentos que se administran via EV que actuan estabilizando los microtubulos,

por lo tanto, antagonizando su desensamble, impidiendo asi la division celular®.

Uno de estos farmacos es paclitaxel, que posee amplio metabolismo
hepatico por CYP450 y su depuracion va disminuyendo a medida que aumenta la
dosis y ritmo de administracion. Ademas, se debe ajustar la dosis en casos de
insuficiencia hepatica. Otro medicamento de esta familia es docetaxel, que tiene una
farmacocinética similar a paclitaxel solo que con una semivida aproximada de 12
horas. Por otro lado, se encuentra nab-paclitaxel, un medicamento formulado en
base a nanoparticulas de paclitaxel unidas a albumina. Tras su absorcion presenta
concentraciones plasmaticas mas altas que paclitaxel, aunque con mayor

eliminacion, lo que resulta en concentraciones similares para ejercer el efecto®.

Los tres medicamentos tienen toxicidad predominantemente asociada a
mielosupresiéon y neuropatias, seguido de otros efectos como hipersensibilidad,
nauseas, vomitos, alopecia y, en el caso de docetaxel, también neutropenia febril;
este ultimo no debe ser administrado en caso de indicios de disfuncion hepatica.
Sumado a esto, no se debe administrar ningun taxano si el recuento absoluto de

neutréfilos (RAN) es menor a 1.500 células/mm? 5253,

Al igual que en familias farmacoldgicas anteriores, se debe tener en cuenta
las posibles interacciones medicamentosas. Con respecto a esto, se debe
considerar la administracion de paclitaxel con inhibidores de CYP450 como
eritromicina, ketoconazol, antifungicos imidazélicos, fluoxetina y clopidogrel; o con
inductores como rifampicina, carbamazepina o fenitoina. También, hay que
mencionar que, si es administrado después de cisplatino, se observa una marcada
mielosupresion con una disminucion del aclaramiento de paclitaxel®®. En el caso de
nab-paclitaxel, este no presenta interacciones relevantes descritas, sin embargo,
por su similitud con paclitaxel, se recomienda monitorizar las interacciones

previamente descritas®. Docetaxel tiene interacciones significativas que deben ser
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monitorizadas tanto con inductores como inhibidores de CYP450, especificamente

de la isoforma 3A como ciclosporina, ketoconazol y eritromicina®®.

4.2. Alcaloides de la Vinca

Los alcaloides de la vinca son farmacos que actuan bloqueando a las células
en la fase de mitosis al unirse especificamente a tubulina B y bloquear su capacidad
de polimerizar con tubulina a en los microtibulos. Dentro de este grupo, se destaca
la vinorelbina, un medicamento que debe ser administrado via EV con semivida de
24 horas y metabolismo hepatico que, a diferencia de otros alcaloides de la vinca,
tiene menor toxicidad. No obstante, su principal efecto adverso es la mielosupresion,
especificamente la granulocitopenia con trombocitopenia moderada. Ademas,
puede producir hepatotoxicidad, constipacidn severa, obstruccién intestinal,
neurotoxicidad y toxicidad pulmonar que puede derivar en insuficiencia

respiratoria®”%8,

Resulta importante mencionar que es un farmaco metabolizado
principalmente por el CYP450, en particular por la isoforma 3A4, por lo que la
combinacioén con inductores de esta enzima (fenitoina, fenobarbital, rifampicina,
carbamazepina) o inhibidores (ketoconazol, eritromicina, claritromicina), pueden
alterar las concentraciones plasmaticas de este. Ademas, se observa un aumento
de la incidencia de granulocitopenia cuando se administra en combinacién con

cisplatino®®.
5. Inhibidores de la topoisomerasa

Los inhibidores de la topoisomerasa se subdividen en dos grupos de acuerdo
a su mecanismo de accion. Por un lado, aquellos analogos de la camptotecina como
irinotecan y topotecan, que inhiben la funcion de la topoisomerasa |, desencadenado
la rotura de cadenas de ADN y, por consiguiente, la muerte celular. Topotecan puede
ser administrado via oral o EV con un tiempo de vida media aproximado de 3,5 a 4
horas y baja unidn a proteinas plasmaticas, lo que explica su paso al sistema
nervioso central (SNC). Este medicamento anticancerigeno tiene como toxicidad
limitante de dosis la mielosupresion, principalmente, neutropenia con o sin

trombocitopenia, ademas de otros efectos adversos como nauseas, vomitos,
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alopecia, aumento de transaminasas hepaticas, fiebre, fatiga y enfermedad
pulmonar intersticial. Se debe tener en cuenta que es necesario reducir las dosis en
proporcion con las disminuciones del CICr y que no se puede administrar si el RAN
es menor a 1.500 células/mm® o si las plaquetas son menos de 100.000
células/mm?. A diferencia de este, irinotecan esta aprobado solo para su uso EV y
tiene una semivida de 11,5 horas. El efecto que limita la dosis es la diarrea y
mielosupresién. También puede producir otros efectos adversos como

hipersensibilidad, alopecia, fiebre, nauseas y vémitos®®¢',

Por otro lado, estan los anticancerosos que actuan por medio de la unién con
la topoisomerasa |l formando un complejo ternario con la enzima y el ADN. En esta
clasificacion se encuentra el etopdsido, un farmaco que puede ser administrado via
oral y EV. Este cuenta con un patréon bifasico de eliminaciéon con una semivida
terminal de alrededor de 6 a 8 h en pacientes con funcién renal normal. La toxicidad
del etopdsido que limita la dosis es leucopenia y la hipersensibilidad. Sumado a esto,
se puede observar nauseas, vomitos, estomatitis, diarrea, alopecia, anorexia e
hipotension. Como recomendacién adicional se debe considerar el ajuste de dosis
en pacientes con insuficiencia renal y, en el caso de pacientes con insuficiencia

hepatica grave se debe evaluar su uso, ya que el riesgo de RAM puede elevarse®252,

Como se ha mencionado, un aspecto clave para tener en cuenta, son las
interacciones farmacoldgicas. Irinotecan puede disminuir su efecto en presencia de
inductores del CYP3A4 y aumentar con inhibidores de esta enzima. Por su parte, el
topotecan, al administrarse junto con otros quimioterapéuticos, puede requerir
ajustes en la dosificacion para mejorar la tolerabilidad. En particular, es fundamental
tener en consideracion la interaccion con derivados de platino que es dependiente
del orden de administracion de estos medicamentos. En cuanto al etopésido, su uso
concomitante con anticoagulantes orales, como la warfarina, puede potenciar su
efecto, lo que se refleja en un aumento del INR. Ademas, su desplazamiento de las
proteinas plasmaticas por farmacos como el acido acetilsalicilico incrementa el
riesgo de toxicidad. Cabe destacar que la administraciéon conjunta con cisplatino
también se ha asociado a una reduccion del aclaramiento corporal total del
etopdsido, mientras que su combinacion con antiepilépticos podria disminuir el

control de las convulsiones debido a interacciones farmacocinéticas®+6%96,



Tabla 2. Agentes quimioterapéuticos mayormente utilizados en protocolos del Hospital Naval A. Nef
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periférica,
mielosupresion.

Neuropatia periférica
primaria aguda y
reversible dentro de las
primeras 48 horas.
Nauseas, vomitos,
diarrea, fibrosis
pulmonar, fatiga, fiebre,
aumento de
transaminasas y de FA.

Clasificacion Mecanismo de accién Farmaco Adm. Efectos adversos Consideraciones Interacciones
Agentes Rompen la hélice de ADN, | Carboplatino EV Toxicidad limitante de Irritante. Diuréticos de asa
alquilantes interfiriendo con la dosis: Trombocitopenia. Vancomicina
derivados del replicacién del ADN. Menor toxicidad que Aminoglucdsidos
platino Neutropenia Cisplatino. Anfotericina B

(Mielosupresion

aumentada en Monitorizar niveles de

insuficiencia renal), creatinina y recuento de

nauseas, vomitos, eritrocitos.

hipersensibilidad,

alopecia y rash cutaneo. | Ajuste de dosis en
insuficiencia renal.

Cisplatino EV Toxicidad limitante de Se recomienda establecer Diuréticos de asa
dosis: Nefrotoxicidad diuresis de cloruro con Vancomicina
severa y mielosupresion. | infusién continua de soluciéon | Aminoglucésidos

salina normal e hidratacion Cloranfenicol
Nauseas, vomitos, rigurosa para reducir riesgo de | Anfotericina B
ototoxicidad, nefrotoxicidad. AINEs
hiperuricemia, Metotrexato
hipersensibilidad, Monitorizar creatinina sérica Clozapina
hipomagnesemia, (SCr) y electrolitos. Alopurinol
hipocalcemia,
hipokalemia e No debe entrar en contacto
hipofosfatemia; y con agujas ni otro equipo con
neuropatia periférica. aluminio, ya que este

desactiva el farmaco.

Oxaliplatino EV Toxicidad limitante de Irritante y vesicante. 5-FU
dosis: Neuropatia Amiodarona

No utilizar hielo en cavidad
oral durante la infusion de
este medicamento.

No es compatible con NaCl u
otra solucién con cloruro.

Cloranfenicol
Escitalopram/Citalopram
Aminoglucosidos
Anfotericina B
Granisetron

AINEs
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Antibidticos
antineoplasicos:
Antraciclinas

Inhibicién de la sintesis de
ADN y ARN. Ademas,
forman un complejo con la
topoisomerasa |l,
impidiendo la correcta
replicacién del ADN.
Generan radicales libres
que contribuyen a su efecto
citotoxico.

Doxorrubicina |EV Toxicidad limitante de Vesicante. Sulfonamidas
dosis: Mielosupresion, Fenitoina
cardiotoxicidad y Se debe ajustar dosis en Antirretrovirales
hepatotoxicidad. pacientes con bilirrubina total

en sangre elevada. Agentes citostaticos:
Nauseas, vomitos, Trastuzumab
alopecia, mucositis, Antes de iniciar la terapia se 5-FU
estomatitis, recomienda realizar Ciclofosfamida
hiperuricemia, evaluacion de FEVI. Paclitaxel
fotosensibilidad y
dermatitis secundaria a | La dosis total de por vida en Inhibidores CYP450
radiacion. adultos sin riesgo Inductores CYP450

cardiovascular es de 550

mg/m? y 450 mg/m? que

reciben irradiacion toracica o

recibe tratamiento

concomitante con

ciclofosfamida.

Doxorrubicina |EV Toxicidad limitante de Irritante y vesicante. Trastuzumab

liposomal dosis: Mielosupresion y 5-FU
cardiotoxicidad. Mismas consideraciones que | Ciclofosfamida

Doxorrubicina convencional. Paclitaxel
Nauseas, vomitos,
alopecia, mucositis,
estomatitis, arritmia,
amenorrea, sindrome
mano-pie e
hipersensibilidad.
Epirubicina EV Toxicidad limitante de Vesicante.

dosis: Mielosupresion y
cardiotoxicidad.

Nauseas, vomitos,
mucositis, diarrea,
alopecia, amenorrea,
infecciones,
hiperuricemia,
enrojecimientos y
dermatitis secundaria a
radiacion.

No se debe usar si RAN <
1500 células/mms3.

Ajuste de dosis en pacientes
con insuficiencia hepatica e
insuficiencia renal severa (SCr
> 5 mg/dL).

La dosis acumulada no debe
exceder 900 mg/m?.

Antes de iniciar la terapia se
recomienda realizar
evaluacion de FEVI.




15

Antibidticos Bleomicina EV, Toxicidad limitante de Irritante. Cisplatino
antineoplasicos: M, dosis: Toxicidad Ciclofosfamida
Bleomicinas IP pulmonar e Precaucion en pacientes que | Metotrexato
hipersensibilidad. han recibido radioterapia Radioterapia
toracica previa. Clozapina
Toxicidad cutanea que Digoxina
incluye Ajuste de dosis en Fenitoina
hiperpigmentacion, insuficiencia renal (CICr <50 | Amikacina
hiperqueratosis, eritema | mL/min). Gentamicina
e incluso ulceracion;
alopecia, Dosis total de por vida 400
fotosensibilidad, unidades.
hepatotoxicidad y
nefrotoxicidad.
Antimetabolitos: Inhibidores nucleosidicos 5-FU EV Toxicidad limitante de Administracién con acido Derivados de platino

Anélogos de
pirimidina

metabdlicos que interfieren
con la sintesis de ADN v,
que, en menor medida,
inhiben la sintesis de ARN.

dosis: Mucositis y
Mielosupresion.

Nauseas, vomitos,
estomatitis, diarrea,
anorexia, alopecia,
toxicidad ocular
(lacrimacion,
fotosensibilidad),
sindrome mano-pie,
neurotoxicidad e
hiperpigmentacién
venosa.

folinico.

No requiere ajuste de dosis en
pacientes con disfunciones
hepaticas.

En caso de sobredosis dentro
de las 96 horas de
administracion se debe tratar
con triacetato de uridina.

Ciclofosfamida
Metotrexato
Antivirales
Clozapina
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Gemcitabina EV Toxicidad limitante de Irritante. Derivados de platino
dosis: Mielosupresion Radioterapia
(principalmente Si la infusién dura mas de 60
trombocitopenia). minutos o se hace mas veces
en la semana, se aumenta el
Nauseas, vomitos, riesgo de toxicidad
sintomas similares a los | hematolégica.
de la gripe como fiebre,
dolor de cabeza, Se debe usar con precaucion
artralgias y mialgias; en pacientes con insuficiencia
rash cutaneo, disnea, renal.
hepatotoxicidad y
toxicidad pulmonar si se
aumenta el tiempo de
infusion.
Antimetabolitos: Inhiben la sintesis de ADN. | Metotrexato IM, Toxicidad limitante de Ajustar dosis en pacientes con | Contraindicado:
Antifolatos IT, dosis: Hepatotoxicidad y | disfunciones renales. Ciprofloxacino,
v, nefrotoxicidad. penicilinas.
SC, Administracion con acido
oral. Mucositis, nauseas, folinico reduce riesgo de AINEs
vomitos, Mielosupresion, | neurotoxicidad. Alcohol
ulceracion oral y Warfarina
gastrointestinal, Monitorizar niveles del Aminoglucésidos
neumonitis, farmaco en sangre (< 0,1 Cisplatino
fotosensibilidad y, a umol/L). Furosemida
altas dosis, Farmacos con alta union
neurotoxicidad. Monitorizar y mantener pH a PP
orina (> 7).
En casos de retraso en la
eliminacion de metotrexato
por insuficiencia renal se
recomienda usar
Glucarpidasa.
Pemetrexed EV Mielosupresion, fatiga, Administracion con acido Derivados de platino

nauseas, vomitos,
anorexia, dolor de
pecho, disnea,
exantema eritematoso y
pruriginoso.
Hepatotoxicidad y
nefrotoxicidad.

félico para reducir toxicidades
hematolégicas y
gastrointestinales.

Suplementacion con vitaminas
reduce los efectos adversos.

Ciclosporinas

AINEs
Aminoglucdsidos
Diuréticos de asa
Anticoagulantes orales
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Alcaloides:
Taxanos

Estabilizan microtubulos,
inhibiendo la division
celular; son efectivos en la
fase G2 y M del ciclo
celular.

Docetaxel EV Mielosupresion, Se debe realizar Inhibidores CYP3A4
neutropenia febril, premedicacion para minimizar | Inductores CYP3A4
hipersensibilidad, el riesgo de reacciones Derivados de platinos
retencién de liquidos, adversas. Analogos de pirimidina
alopecia, cambios en la (5-FU y capecitabina)
piel y ufias, naduseas, Suspender dosis si RAN <
vomitos y 1500 células/mm3.
neurotoxicidad.

No administrar si bilirrubina >
LSN (limite superior normal) o
AST y/o ALT >1,5xLSN y,
FA > 2,5 x LSN, es decir, en
presencia de alteraciones
hepaticas severas.

Paclitaxel EV Toxicidad limitante de Irritante y potencial vesicante. | Inhibidores CYP450
dosis: Mielosupresion, Inductores CYP450
neuropatia periférica. Se debe realizar

premedicacion para minimizar
Alopecia, el riesgo de reacciones
hipersensibilidad adversas.
(disnea, hipotension,
angioedema y urticaria), | No se debe usar si RAN <
enrojecimiento facial, 1500 células/mm3.
mialgia, mucositis,
diarrea y nauseas. Ajuste de dosis en pacientes
con insuficiencia hepatica y
renal.
Para prevenir Mielosupresion
grave administrar antes de
compuestos derivados de
platino.
Nab-paclitaxel |EV Toxicidad limitante de Generalmente no requiere Administracion de este

dosis: Mielosupresion y
neuropatia sensorial.

Sepsis, neumonitis,
hipersensibilidad,
alopecia, anemia,
mialgia/artralgia,
nauseas, vomitos,
diarrea.

premedicacion.

Si hay insuficiencia hepatica,
la toxicidad puede aumentar.

Suspender dosis si RAN <
1500 células/mm3.

medicamento después
de cisplatino.
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Il formando un complejo
ternario con la enzima y el
ADN.

hipersensibilidad.
Nauseas, vomitos,
estomatitis, diarrea,
alopecia, anorexia e
hipotension.

Alcaloides: Actuan bloqueando a las Vinorelbina EV Mielosupresion, Vesicante. Inhibidores CYP3A4
Alcaloides de la células en la fase de hepatotoxicidad, Inductores CYP3A4
vinca mitosis al unirse constipacion severa, Solo administrar via EV, Cisplatino
especificamente a tubulina obstruccion intestinal, puede ser mortal por otras
B y bloquear su capacidad neurotoxicidad y vias.
de polimerizar con tubulina toxicidad pulmonar.
a en los microtubulos.
Inhibidores de la | Analogos de la Topotecan EV, Toxicidad limitante de Ajuste de dosis segun CICr. Otros
topoisomerasa camptotecina como oral dosis: Mielosupresion. No se puede administrar si: quimioterapéuticos, en
irinotecan y topotecan, que Nauseas, vomitos, RAN < 1.500 células/mm? o particular con derivados
inhiben la funcion de la alopecia, aumento de plaquetas < 100.000 de platino.
topoisomerasa |, transaminasas células/mm?.
desencadenado la rotura hepaticas, fiebre, fatiga
de cadenas de ADN vy, por y enfermedad pulmonar
consiguiente, la muerte intersticial.
celular.

Irinotecan EV Toxicidad limitante de Solo aprobado via EV, por Inhibidores CYP3A4
dosis: Diarrea y otras vias puede ser fatal. Inductores CYP3A4
mielosupresion.

Hipersensibilidad,

alopecia, fiebre,

nauseas y vomitos.
Actua por medio de la Etopdsido EV, Toxicidad limitante de Ajuste de dosis en pacientes | Anticoagulantes orales
union con la topoisomerasa oral dosis: Leucopenia e | con insuficiencia renal. Farmacos con alta unién

aPP
Cisplatino
Antiepilépticos

Nota. EV: endovenosa; IM: intramuscular; SC: subcutanea; IP: intrapleural; IT: intratecal; NaCl: cloruro de sodio; PP: proteinas

plasmaticas.
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En resumen, estos agentes quimioterapéuticos presentan diversos efectos adversos
que incluyen toxicidad digestiva, fiebre, reacciones alérgicas, alopecia, toxicidad renal y de
las vias urinarias, toxicidad cardiaca, hematologica y neuroldgica, entre otros®7:68.69,
Ademas de interacciones medicamentosas que es relevante conocer para evitar
desencadenar una reaccion adversa’®’". Por ello, el monitoreo continuo de estos efectos y
las interacciones, son fundamentales para optimizar la seguridad y eficacia del tratamiento
oncologico. En este contexto, se refuerza que la farmacovigilancia activa desempefa un

papel clave para la gestion de riesgo.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Promover la instauracion de un sistema de farmacovigilancia activo acorde a las

necesidades del servicio de oncologia del Hospital Naval A. Nef, para facilitar la

deteccidén y lograr la prevencion y minimizacion de RAM asociadas a quimioterapia

endovenosa en pacientes portadores de tumores solidos.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.

Monitorizar a los pacientes en tratamiento de quimioterapia en tumores solidos

y reportar RAM asociadas a éstos.

Estimar el porcentaje de reporte de sospecha de RAM en los pacientes que

reciben quimioterapia.

Establecer una relacion de causalidad entre el tipo de medicamento
administrado y RAM.

Determinar los factores que predisponen a la aparicion de RAM, tales como

edad, sexo y terapias concomitantes del paciente.

Aplicar estrategias para la deteccion temprana de RAM enfocado en el paciente
y en los profesionales de salud, considerando educacién al paciente,
conocimientos de terapias concomitantes y la difusion de la importancia de la FV

dentro del servicio de oncologia.
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M. METODOLOGIA

El presente estudio es de tipo observacional prospectivo, disefiado para identificar
y registrar la aparicion de reacciones adversas a los medicamentos quimioterapéuticos, con

la aprobacién del Comité Etico Cientifico del Hospital Naval Almirante Nef (Anexo 2).

Para la realizacion de este trabajo y obtener datos con relevancia estadistica, el
tamano de la muestra se calculé utilizando la formula para estimar una proporcion (Anexo
3), obteniendo un valor de 29 pacientes utilizando datos de intervenciones previas en

muestras similares’™7°.

Los pacientes incluidos en el estudio fueron aquellos mayores de 18 anos que
estuvieron en conformidad con el acuerdo de confidencialidad (Anexo 4), firmaron el
consentimiento informado (Anexo 5), e iniciaron la quimioterapia endovenosa con
medicamentos pertenecientes al grupo de los farmacos derivados de platino (cisplatino,
oxaliplatino, carboplatino), antibiéticos antineoplasicos como las antraciclinas (epirrubicina,
doxorrubicina) y la bleomicina; antimetabolitos (5-FU, gemcitabina, metotrexato), alcaloides
tales como taxanos (paclitaxel, docetaxel) y alcaloides de la vinca (vinorelbina); e
inhibidores de la topoisomerasa (irinotecan, etopdsido) en el area de oncologia del Hospital
Naval A. Nef de Vifia del Mar, entre enero y mayo del afo 2025 y que estaban en tratamiento

activo para la fecha de recopilacién de datos.

La fase de obtencion de la informacion estaba prevista desde marzo a mayo 2025,
sin embargo, se produjo un retraso inesperado, por lo que se realiza entre abril y mayo del
mismo ano, mediante entrevistas con los pacientes y revision de sus fichas clinicas. Cabe
enfatizar que las RAM analizadas corresponden exclusivamente a aquellas ocurridas dentro

del periodo de recopilacion de datos mencionado.

Para la identificacion, registro y posterior analisis de las RAM se disefié una ficha de
recoleccién de datos a partir de monografias de referencia de los medicamentos usados en
los protocolos (Anexo 6). De acuerdo con lo observado en la practica, se decide adaptar
esta ficha para facilitar la recopilacion de informacion. Ademas, la informaciéon queda
digitalizada para obtener una base de datos en formato Microsoft Excel, que facilite la

busqueda de la informacion en la nube del hospital (Anexo 7).
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Los datos recolectados incluyen informacién relevante de los pacientes,
manteniendo la confidencialidad, para poder caracterizar la muestra de manera cualitativa
(frecuencias absolutas y porcentajes), ademas de describir y caracterizar segun variables,
como tipo de medicamento y tipo de cancer. Para la determinacion de los factores que
predisponen a la aparicion de RAM, se decide calcular el coeficiente de correlacion biserial
puntual y phi en Excel (Anexo 8). Por un lado, se utiliza el coeficiente de correlacién biserial
puntual (rpb), para el analisis entre una variable dicotdmica como la presencia o ausencia
de RAM y una variable continua como la edad y N° de medicamentos. De esta forma, se
puede evaluar una asociacién entre la edad o polifarmacia con la aparicion de la RAM por
medio de un valor entre -1 y 1, donde un valor positivo indica que a mayor edad/N° de
medicamentos, mayor frecuencia de RAM y, un valor negativo, lo opuesto. Por otro lado, se
decide ocupar el coeficiente phi para el analisis de dos variables dicotdmicas como lo es el
sexo (femenino/masculino) y la presencia de RAM. Tal como el coeficiente anterior, permite
evaluar la relacion estadisticamente significativa entre las variables con valores entre -1y
1, indicando la intensidad de la asociacion, si lo valores son cercanos a +1 indican una

relacion fuerte, y valores cercanos a 0 indican una relacion débil o inexistente’®7”.

Con respecto a las RAM identificadas, estas son analizadas de acuerdo al Algoritmo
de Naranjo (Anexo 9) para evaluar causalidad, ademas de revisar frecuencia, gravedad y
tipo. Este analisis busca caracterizar estas RAM segun parametros como, medicamento
causante, ciclo de tratamiento y su relacién con caracteristicas del paciente tales como el

sexo y la edad.

Es importante considerar los siguientes criterios empleados para completar la ficha

de recoleccion de RAM.

Para la categorizacién de causalidad obtenida desde el Algoritmo de Naranjo se

considera lo siguiente de acuerdo con lo descrito por la OMS y Uppsala’78:

o Definitiva: si la relacion entre el medicamento y el evento es clara, incluso
evidenciado con pruebas de laboratorio, con respuesta positiva al retiro y, de ser

necesario, a la reexposicion.
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Probable: si hay una secuencia temporal razonable, sin causa alternativa

evidente y mejora tras el retiro del farmaco. No se requiere de la reexposicion.

Posible: si existe una relacion temporal con el farmaco, pero pueden existir otras

causas que lo expliquen.

Improbable: si la secuencia temporal es débil y hay presencia de otras causas

mas plausibles.

En el caso de la clasificacion por mecanismo, se categorizaron como tipo A

(dependientes de la dosis) o tipo B (independientes de la dosis) conforme a lo descrito

previamente en la introduccion.

En cuanto a la clasificacion segun gravedad?®#, se considera lo siguiente:

Graves: aquellas RAM que amenazan directamente con la vida del paciente y
producen su hospitalizacion o la prolongan. Ademas, requiere la suspension del
farmaco causante y la administracién de un tratamiento especifico para

contrarrestar la RAM.

Moderadas: RAM que no requieren necesariamente la suspension del
medicamento causante, sin embargo, hay malestar suficiente que interfiere con

la vida del paciente y requiere un cambio en el tratamiento farmacolégico.

Leves: aquellas reacciones menores que no requieren cambios en la

quimioterapia y, los sintomas y signos son facilmente tolerados.

De acuerdo con la gravedad, se registra la consecuencia de cada RAM

considerando el estado del paciente en el momento de la evaluacién. Para ello se utiliza la

siguiente clasificacion: recuperado, en recuperacion y no recuperado. Cada uno de estos

estados fueron analizados incluyendo variables como la presencia o ausencia de secuelas,

intervencién médica adicional, hospitalizacion o prolongacion de esta’.
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Es asi, que se busca determinar las RAM de mayor significancia clinica dentro del
Hospital Naval A. Nef, para generar conocimiento relevante a la hora de la toma de
decisiones médicas que podrian aportar a la seguridad del paciente. Sumado a lo anterior,
se utiliza la instancia de recopilacion de informacion inicial de los pacientes, para favorecer
la educacion sobre efectos adversos asociados a la terapia, como estrategia para la
detecciéon temprana de posibles RAM, ademas de fomentar la FV activa por parte del

personal, como método esencial para optimizar el tratamiento.
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Iv. RESULTADOS Y DISCUSION

1. Caracterizacion de la muestra

Durante el estudio se consideraron 32 pacientes con diagnéstico de tumores solidos
que iniciaron su tratamiento con esquemas de quimioterapia endovenosa en el servicio de

oncologia del Hospital Naval Almirante Nef desde enero a mayo del 2025.
Para el andlisis, la muestra fue caracterizada segun edad y sexo (Tabla 3). Cabe
sefalar que, para el andlisis de la edad, se establece como adultos mayores a los pacientes

con edad igual o superior a 60 afos.

Tabla 3. Caracteristicas generales de la muestra (n=32)

Caracteristicas Frecuencia \ Porcentaje (%)
1. Edad

< 60 afnos 5 15,6

> 60 anos 27 84,4

2. Sexo

Femenino 17 53,1
Masculino 15 46,9

Como se puede observar, un 84% de los pacientes son adultos mayores, esta
distribucion es coherente con la epidemiologia del cancer, dado que la edad avanzada
constituye uno de los principales factores de riesgo para el desarrollo de la enfermedad’®#°.
De igual forma, el envejecimiento también constituye uno de los principales factores de
riesgo para la aparicion de RAM, debido a alteraciones de la farmacocinética y
farmacodinamia. Entre las alteraciones mas relevantes se encuentra la disminucion del
metabolismo hepatico, cambios en la distribucidon por disminucién de proteinas
transportadoras y por aumento del tejido adiposo. Asimismo, una disminucién del volumen
total de agua, disminucion de la eliminacion renal y variaciones en la sensibilidad a

farmacos. Aumentando asi, el riesgo de toxicidad en pacientes adultos mayores?8':8283,

Ademas, del total de pacientes, un 53,1% corresponde a mujeres y un 46,9% a
hombres. Esta leve tendencia permite observar algunas diferencias clinicas relevantes,

especialmente al analizar el tipo de neoplasia y las comorbilidades asociadas.
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Con relacién a lo anterior, se recopilaron antecedentes clinicos relevantes como

comorbilidades (Tabla 4) y terapias farmacoldgicas concomitantes (Anexo 10).

Tabla 4. Comorbilidades de los pacientes

P . Frecuencia en | Frecuencia en . Porcentaje
atologia . Frecuencia total o
mujeres hombres total (%)
HTA 4 7 11 23,4
DM2 6 3 9 19,1
DLP 5 2 7 14,9
Hipotiroidismo 5 1 6 12,8
TVP 1 1 2 4,3
Rinitis alérgica 2 0 2 4.3
Sindrome Sjogren 1 1 2 4,3
Ansiedad 1 1 2 4.3
DHC 1 0 1 21
Depresion 1 0 1 2,1
EPOC 1 0 1 21
Artrosis 1 0 1 2,1
Gota 0 1 1 2,1
HPB 0 1 1 21
TOTAL 29 18 47 100,0

DM2: Diabetes Mellitus tipo 2, HTA: Hipertension Arterial, DLP: Dislipidemia, TVP:
Trombosis venosa profunda, DHC: Dafio hepatico cronico, EPOC: Enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, HPB: Hiperplasia prostatica benigna.

De acuerdo con los antecedentes clinicos recopilados, las comorbilidades mas
frecuentes observadas son la hipertension arterial (23,4%), seguida de la diabetes mellitus
tipo 2 (19,1%), dislipidemia (14,9%) e hipotiroidismo (12,8%). Estas patologias coinciden
con lo reportado en la literatura, donde las enfermedades cardiovasculares, metabdlicas y

endocrinas se presentan con frecuencia en pacientes de edad avanzada®.

El andlisis por sexo da cuenta de una mayor frecuencia de enfermedades en
mujeres, lo que concuerda con estadisticas nacionales que informan que aproximadamente
el 80% de las mujeres presentan al menos una enfermedad crénica, en comparacion con
el 67,9% en hombres®*. En particular, se observa una mayor prevalencia de enfermedades
tiroideas y metabdlicas en mujeres. Estas ultimas son factores de riesgo para el desarrollo

de enfermedades cardiovasculares que representan la principal causa de mortalidad®®.
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En el caso de los hombres, se identifica una mayor proporcién de hipertension
arterial, lo que se alinea con la prevalencia de la enfermedad antes de los 60 afos. No
obstante, posterior a esa edad, la prevalencia de HTA aumenta en ambos sexos,
alcanzando aproximadamente un 61,5% en hombres y un 68% en mujeres®%’. Estas
diferencias reflejan tanto la evolucién de la enfermedad y el impacto de factores hormonales

y metabdlicos a lo largo de vida.

Cabe senalar que estas comorbilidades, ademas de su impacto cardiovascular y
metabdlico, han sido asociadas en la evidencia como factores de riesgo para el desarrollo
de diversos tipos de cancer, aunque los mecanismos no estan completamente

dilucidados?8:89.90.91,92

En el caso de la hipertension arterial, un aumento de la presion arterial sistélica y
diastdlica se asocia a un aumento de la mortalidad relacionada al cancer y, en hombres, se
observa un aumento de la incidencia y mortalidad en comparacién con pacientes
oncoldgicos normotensos. Ademas de mayor probabilidad de desarrollar ciertas neoplasias
como cancer renal®®8 y otras neoplasias que varian segun sexo. En hombres, se ha
observado un incremento en la probabilidad de cancer de prostata, mientras que en mujeres

se asocia a una mayor probabilidad de tener cancer de mama y de endometrio®.

La diabetes mellitus tipo 2 también es considerada un factor de riesgo para el
desarrollo de tumores sdlidos principalmente de pancreas, colon, higado y mama.
Destacando el aumento en la incidencia y mortalidad del cancer de pancreas y el aumento
en la incidencia de cancer de higado y endometrio®. Con relacién a la dislipidemia, se ha
observado que un estado de hiperlipidemia puede favorecer la carcinogénesis, dado que

las células tumorales requieren metabolitos de esterol para su proliferacion y crecimiento®.

En cuanto al hipotiroidismo, aunque la evidencia es menos concluyente, algunos
estudios han reportado un incremento en la frecuencia de cancer en pacientes hipotiroideos
menores de 60 anos, asi como una mayor prevalencia de cancer de mama, pulmonar,
colorrectal, hepatico, renal y de tiroides. En contraste, no se ha observado dicha asociacién

con canceres de vejiga, gastrico y prostatico. En este ultimo, es relevante destacar que, un
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aumento de la TSH parece estar asociado a una disminucién del riesgo a desarrollar esta

neoplasia®.

También se identificaron otras comorbilidades menos frecuentes como trombosis
venosa profunda, sindrome de Sjégren, ansiedad, rinitis alérgica, EPOC, depresion, DHC,
artrosis, HPB y gota, que, aunque menos representadas, pueden tener implicancia clinica
al momento de prescribir o monitorizar terapias antineoplasicas. Asi ocurre en el caso de
pacientes con EPOC o DHC, donde es fundamental considerar el riesgo de toxicidad
respiratoria o hepatica, respectivamente, asociada al uso de determinados medicamentos
citotoxicos presentes en los esquemas de quimioterapia como doxorrubicina vy
gemcitabina®“°. En el caso de la depresidon o ansiedad, estas se presentan a partir del
diagnéstico oncoldgico, por lo que pueden impactar negativamente a la adherencia al
tratamiento y la percepcién a este, lo que influye directamente en la continuidad de la

terapia.

En cuanto a las terapias concomitantes, se detectdé el uso de un total de 78
medicamentos sin considerar aquellos administrados como premedicacion y/o soporte de
las quimioterapias. Los farmacos mas usados son paracetamol (7,7%) y levotiroxina (7,7%),
seguidos por losartan (6,4%) y atorvastatina (6,4%). Medicamentos que guardan relacién
directa con las comorbilidades prevalentes en la muestra: hipotiroidismo, hipertension y

dislipidemia.
Oftro aspecto que considerar es la polifarmacia, para esto se analizé la cantidad de
medicamentos usados por paciente (Tabla 5). Se considera polifarmacia como tal, al uso

de mas de 5 medicamentos®%4,

Tabla 5. Polifarmacia en pacientes oncolégicos

POLIFARMACIA
Cantidad de medicamentos Frecuencia Porcentaje (%)
<1 10 31,2
2 6 18,8
3-4 10 31,2
25 6 18,8
TOTAL 32 100,0
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Si bien, solo es un 18,8% de pacientes oncoldgicos estan polimedicados, sigue
siendo clinicamente relevante el uso de mas de 3 medicamentos (31,2%), ya que se asocia
a problemas relacionados con la medicacion (PRM). Entre estos destacan interacciones
adversas entre medicamentos, interacciones adversas entre medicamentos vy

enfermedades, disminucion de la adherencia al tratamiento y mayor riesgo de RAM®,

Esta establecido que la aparicion de RAM esta estrechamente relacionada con la
cantidad de medicamentos utilizados por el paciente®, lo que refuerza la necesidad de
monitorizar cuidadosamente las terapias farmacolégicas en aquellos polimedicados,
considerando que, en el contexto oncoldgico, el riesgo se ve potenciado por la toxicidad

intrinseca de los antineoplasicos.

En cuanto a los antecedentes oncoldgicos se evalua el diagnéstico clinico (Tabla 6)
donde se destaca que el diagnéstico mas frecuente es el de cancer de colon, seguido por
el cancer de mama y, en menor medida, neoplasias de pancreas, recto, ginecoldgicas,
urolégicas, gastricas y de cabeza y cuello, coincidente con los tipos mas comunes de

cancer®.

Tabla 6. Diagndstico oncolégico de los pacientes

Diagnéstico oncolégico Frecugncia en | Frecuencia en | Frecuencia | Porcentaje
mujeres hombres total total (%)
Cancer de colon 5 6 11 34,4
Cancer de mama 5 0 5 15,6
Cancer de pancreas 1 2 3 94
Cancer gastrico 0 2 2 6,2
Cancer cervicouterino 2 0 2 6,2
Cancer de ovario 2 0 2 6,2
Cancer de recto 1 1 2 6,2
Cancer de vejiga 0 1 1 3,1
Cancer de amigdala 0 1 1 3,1
Cancer de vias urinarias 1 0 1 3,1
Cancer colorrectal 0 1 1 3,1
Cancer maxilar 0 1 1 3,1
TOTAL 32 100,0
Nota: Los porcentajes fueron redondeados al primer decimal, lo que genera una ligera
diferencia no significativa en el total acumulado.




30

Si se analiza por sexo, en mujeres se observa predominancia de cancer de mama,
colon, cervicouterino y de ovario, mientras que en hombres destaca el cancer de colon,

pancreas y gastrico.

Estos resultados presentan algunas coincidencias con la evidencia epidemiolégica,
como la alta frecuencia de cancer de mama, colorrectal y cervicouterino en mujeres, y de
cancer colorrectal en hombres. No obstante, también se observan diferencias, como la
ausencia cancer pulmonar en mujeres, pese a su elevada prevalencia global (8,5 %). Lo
mismo ocurre en el caso de hombres, donde entre los canceres mas frecuentes de los
pacientes incluidos en la muestra, no se identificaron casos de cancer pulmonar ni
prostatico, aun cuando a nivel mundial el cancer de prostata representa el 21,8 % de los

casos, y el cancer pulmonar el 8,6%°%%,

Los protocolos utilizados en el servicio de oncologia del hospital e incluidos en este
estudio corresponden a tratamientos convencionales validados segun guias internacionales
y adaptados al contexto nacional (Anexo 1). Sin embargo, en este estudio solo se analizaron

aquellos protocolos que iniciaron efectivamente entre enero y mayo 2025 (Tabla 7).

Dentro de los protocolos incluidos, el esquema mas utilizado fue FOLFOX,
principalmente en el tratamiento de cancer colon. Seguido de FOLFIRI, Carbo/Taxol y P6,
ademas de otros esquemas como FOLFIRINOX, Gem/Platino y AC, que reflejan la

diversidad de canceres abordados.

Tabla 7. Protocolos utilizados para el tratamiento de los pacientes del estudio

Protocolo Descripcion Frecuencia Port(:;)r)\taje
FOLFOX Fluorouracilo - Leucovorina - Oxaliplatino 11 34,4
FOLFIRI Fluorouracilo - Leucovorina - Irinotecan 6 18,8

Carbo/Taxol Paclitaxel - Carboplatino 3 9,4

P6 Cisplatino 3 9,4

FOLFIRINOX Fluorouracilo - Legcovorjna - Oxaliplatino - > 6.2
Irinotecan

Gem/Platino Gemcitabina - Carboplatino 2 6,2

AC Ciclofosfamida - Doxorrubicina 2 6,2

OTROS Paclitaxel 1 3,1
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Docetaxel 1 3,1
Doxorrubicina liposomal 1 3,1
TOTAL 32 100,0

Nota: Los porcentajes fueron redondeados al primer decimal, lo que genera una ligera
diferencia no significativa en el total acumulado.

2. Caracterizacion de las RAM encontradas

En los 32 pacientes se determinaron 43 sospechas de RAM a través del seguimiento
de sintomas, signos y examenes de laboratorio. De estas, solamente 37 son clasificadas
como RAM asociadas a la quimioterapia endovenosa administrada. Se excluyeron 6
reacciones, donde 5 eran correspondientes a protocolos previos y, 1 clasificada como
improbable, segun el analisis de causalidad realizado por medio del Algoritmo de Naranjo.
En base a los criterios de este instrumento, se obtiene que el 62,2% de estas son probables
y un 35,1% son posibles (Tabla 8; Figura 1). Si bien ninguna RAM fue determinada como
definitiva por la falta de informacién como pruebas objetivas, concentracion de farmaco en
sangre o0 reexposicion, estos resultados evidencian la alta probabilidad de relacién con la
quimioterapia recibida, reforzando la importancia del monitoreo activo durante los ciclos de

tratamiento.

Tabla 8. Causalidad de RAM por Algoritmo de Naranjo

Clasificacion | Definida | Probable | Posible | Improbable

Frecuencia 0 23 13 1
Porcentaje (%)| 0,00 62,2 35,1 2,7
2,7 0’0
‘ = Definida
35,1 Probable
Posible
62,2

= Improbable

Figura 1. Analisis de causalidad de RAM por Algoritmo de Naranjo
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Ademas, con el objetivo de analizar posibles factores asociados a las RAM en la
muestra, se evaluaron diferentes variables clinicas mediante coeficientes de correlacién

para cada tipo de dato (Tabla 9).

De acuerdo al coeficiente biserial puntual (rpb) no se encontré una asociacion
significativa entre la edad de los pacientes y la aparicion de RAM, puesto que el valor indica
una relacién negativa muy débil (-0,14). En cuanto al N° de medicamentos usados, el rpb
obtenido fue de 0,30, lo que indica una asociacion positiva débil. Esto sugiere que, a mayor
numero de medicamentos prescritos, hay una mayor probabilidad de sospechar la aparicion
de una RAM. Sin embargo, si se analiza la relacion entre la cantidad de medicamentos y
la presencia de RAM en la muestra (Tabla 10), se observa que la relacion no es lineal. Si
bien el uso de 3-4 medicamentos muestra una mayor frecuencia de RAM, la siguiente
categoria (= 5 medicamentos) no presenta un aumento proporcional esperado. Esto indica
que otros factores como la susceptibilidad individual y el tipo de medicamentos también

influyen en la aparicion de RAM.

Por ultimo, se analizo la asociacion entre el sexo del paciente y la aparicion de RAM
mediante el coeficiente phi, dando como resultado un valor de 0,24 que representa una
correlacion positiva débil que se asocia a una ligera tendencia a que un sexo especifico
esté mas relacionado a la presencia de RAM. Esto, sumado al analisis de la prevalencia de
RAM segun el sexo de los individuos (Tabla 11; Figura 2) sugiere que dicha tendencia se
asocia al sexo femenino. Puesto que, del total de pacientes incluidos en el estudio, se
observé una mayor frecuencia de aparicion de RAM en las pacientes mujeres (76,5%) en
comparacion con los hombres (53,3%). Este resultado es concordante con la literatura,
donde se ha descrito que las mujeres tienen una probabilidad entre 1,5 a 1,7 veces mayor
de experimentar una RAM en comparacion con los hombres®: %, Esta diferencia se puede
asociar a factores fisiolégicos, hormonales y farmacocinéticos, como diferencias en la
distribucion corporal, metabolizacion hepatica, sensibilidad a farmacos y la influencia de los

estrogenos sobre el organismo femenino®.



Tabla 9. Asociacién entre variables clinicas y aparicion de RAM

Variable Analisis Coeflm_ente Interpretacion
obtenido
Edad Cosficiente -0,14 Asociaciéon negativa muy débil
Numero de biserial
medicamentos puntual 0,30 Asociacion positiva débil
utilizados
Sexo Coegcr::iente 0,24 Asociacién positiva débil

Tabla 10. Relacion polifarmacia y aparicion de RAM

Cantidad de medicamentos F.‘resencla Bl :
Frecuencia Porcentaje (%)
<1 8 21,6
2 6 16,2
3-4 14 37,8
25 9 24,3
TOTAL 37 100,0
Nota: Los porcentajes fueron redondeados al primer decimal, lo que genera
una ligera diferencia no significativa en el total acumulado.

Tabla 11. Aparicion de RAM segun sexo de los pacientes

Apariciéon de RAM Si (%) No (%) Total (%)
Mujeres 76,5 23,5 100,0
Hombres 53,3 46,7 100,0
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Figura 2. Aparicion de RAM segun sexo de los pacientes
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Las RAM pesquisadas estan distribuidas en diferentes protocolos utilizados en el
servicio de oncologia del hospital (Tabla 12; Figura 3). Respecto a las RAM notificadas se
analiza la cantidad de pacientes que presentaron RAM segun protocolo (Tabla 13). En esta
se observa que los protocolos con mayor frecuencia de pacientes con RAM son aquellos
que incluyen medicamentos derivados de platino como oxaliplatino, carboplatino y
cisplatino, aunque es importante destacar que algunos de estos protocolos también
incluyen 5-FU que se asocia comunmente a trastornos gastrointestinales y potencia el
efecto de oxaliplatino. En particular, el esquema FOLFOX (oxaliplatino + 5-FU) es el que
presenta una mayor frecuencia de RAM concordante con la toxicidad propia de ambos
compuestos y su sinergismo, principalmente sobre sistema nervioso periférico y tracto
gastrointestinal, concordante con lo observado y presentado en la Tabla 1423042434546 - A
continuacion de este se encuentra Carbo/Taxol y P6, seguido de FOLFIRINOX vy
Gem/Platino. Cabe senalar que se debe tener precaucién al comparar directamente la
frecuencia de RAM entre protocolos, debido a que el tamafio muestral para cada uno es

variable, lo que puede influir en la proporcién observada.

Tabla 12. RAM identificadas seguin protocolo

Protocolo Frecuencia RAM | Porcentaje (%)
FOLFOX 11 29,7
FOLFIRI 5 13,5
Carbo/Taxol 5 13,5
P6 5 13,5
FOLFIRINOX 2 5,4
Gem/Platino 3 8,1
AC 2 54
OTROS 4 10,8

TOTAL 37 100,0
Nota: Los porcentajes fueron redondeados al primer
decimal, lo que genera una ligera diferencia no significativa
en el total acumulado.




Figura 3. RAM identificadas segun protocolo

= FOLFOX = FOLFIRI = Carbo/Taxol
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P6 = FOLFIRINOX = Gem/Platino = AC - OTROS

Tabla 13. Distribucién de pacientes con y sin presencia de RAM por protocolo

Frecuencia Frecuencia Frecuencia
Protocolo pacientes sin | pacientes con | total pacientes
RAM (%) RAM (%) (%)

FOLFOX 4 (36,4%) 7 (63,6%) 11 (100,0%)

FOLFIRI 4 (66,7%) 2 (33,4%) 6 (100,0%)

Carbo/Taxol 1 (33,4%) 2 (66,7%) 3 (100,0%)

P6 1 (33,4%) 2 (66,7%) 3 (100,0%)

FOLFIRINOX 0 (0,0%) 2 (100,0%) 2 (100,0%)

Gem/Platino 1 (50,0%) 1 (50,0%) 2 (100,0%)

AC 0 (0,0%) 1 (100,0%) 1 (100,0%)

OTROS (Paclitaxel) 0 (0,0%) 2 (100,0%) 2 (100,0%)

. OTROS (Docetaxel y 2 (100,0%) 0 (0,0%) 2 (100,0%)

oxorrubicina liposomal)
TOTAL 32
Tabla 14. RAM agrupadas por sistema afectado
Sistema afectado Frecuencia | Porcentaje (%)

Trastornos del sistema nervioso 13 35,1
Trastornos gastrointestinales 9 24,3
Trastornos del metabolismo 4 10,8
Trastornos de la piel y sus anexos 4 10,8
Trastornos de la sangre y sistema linfatico 3 8,1
Trastornos vasculares 2 5,4
Trastornos musculoesqueléticos 1 2,7
Trastornos del oido 1 2,7
TOTAL 37 100,0

Nota: Los porcentajes fueron redondeados al primer decimal, lo que genera una
ligera diferencia no significativa en el total acumulado.
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En cuanto a su clasificacion, las RAM fueron clasificadas segun mecanismo, siendo
todas categorizadas como RAM tipo A, es decir, conocidas y dependientes de la dosis.
Asimismo, se clasifican segun gravedad (Tabla 15), donde en su mayoria corresponden a
reacciones leves (78,4%), seguidas de moderadas (18,9%) y solo una grave (2,7%). Esta
ultima se presenté como un caso de neutropenia febril, evento potencialmente mortal que
requiere intervencion inmediata y suspensiéon de la terapia. La baja frecuencia de RAM
moderadas a graves se podria explicar, en parte, por la administracién de premedicacion
antes de cada ciclo de quimioterapia, asi como el uso de terapias de soporte posteriores
(Tabla 16). La administracion anticipada de antieméticos, corticoides, antihistaminicos u
otros medicamentos permite no solo minimizar el riesgo de presentar RAM como nauseas,
vomitos, diarrea y reacciones de hipersensibilidad, sino que también reduce la severidad

de las manifestaciones clinicas, optimizando la tolerancia al tratamiento.

Tabla 15. Clasificacion de RAM segun gravedad

Clasificacion Leve Moderada Grave
Frecuencia 29 7 1
Porcentaje (%) 78,4 18,9 2,7

Tabla 16. Premedicacion y terapias de soporte usadas en el servicio de

oncologia
Premedicacion Soporte

Granisetrén (Kytril) Domperidona

Ondansetrén Ondansetrén

Netupitant + Palonosetrén (Akynzeo) Loperamida

Dexametasona Metoclopramida

Clorfenamina Atropina

Ranitidina Omeprazol
Dexametasona
Filgastrim

SF con MgSO4 PEG-Filgastrim (Neulastim)

SF: suero fisiolégico; MgSO4: sulfato de magnesio; PEG: Pegilado

En este contexto, aunque la mayoria de las RAM son clasificadas como leves y no
comprometen la vida de los pacientes de forma inmediata, su impacto en la calidad de vida

sigue siendo relevante, considerando que los tratamientos oncolégicos son demandantes
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(en tiempo de recuperacion y frecuencia) y prolongados. Las RAM identificadas se
agruparon segun protocolo y se subclasificaron por medicamento considerando su
gravedad (Tabla 17). Dentro de las RAM mas frecuentes destaca la neuropatia periférica
(18,9%); seguido por la disgeusia, descrita por los pacientes como un sabor metalico en la
boca (16,2%), mucositis bucal (13,5%), anorexia (8,1%) e hiperpigmentacion ungueal
(8,1%). Estas manifestaciones, aunque clinicamente menores, pueden interferir con la
alimentacion, el descanso, la movilidad y el estado emocional del paciente, afectando la
adherencia y tolerancia a la terapia, por lo que deben ser consideradas con especial
atencion al momento de pesquisar posibles RAM durante el seguimiento clinico y

farmacéutico.

Por otro lado, también se identificaron RAM menos prevalentes como la alopecia,
epistaxis, estrefimiento, diarrea, nauseas, mialgia, hipoacusia, anemia, trombocitopenia y
neutropenia. Si bien estas reacciones presentaron una frecuencia baja, su identificacion
sigue siendo de importancia clinica, ya que pueden evolucionar hacia cuadros mas graves
si no son monitorizadas y tratadas oportunamente. La identificacién de estas RAM y su
caracterizacion por protocolo y medicamento no solo permite dimensionar el perfil de
toxicidad mas prevalente, si no que orienta para la prevencion, deteccion y manejo de
dichas RAM.

Tabla 17. RAM presentadas en pacientes oncolégicos segun protocolo administrado

y su gravedad

Protocolo | Medicamento RAM Frecuencia Porc(:;r)ltaje Gravedad
0
Neuropatia 6 16,2 Leve
periférica
. . Leve-
D 2 4
FOLFOX Oxaliplatino 'sgeusia > Moderada
Epistaxis 1 2,7 Leve
Hiperpigmentacion 1 2.7 Leve
ungueal
5-FU Mucositis bucal 1 2,7 Leve
Irinotecan Anorexia 1 2,7 Leve
FOLFIRI Innc;tj:cL?n * Neutropenia febril 1 2,7 Grave
Irinotecan + .
5-FU Anemia 1 2,7 Moderada
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Irmcgtﬁ:cS n+ Trombocitopenia 1 2,7 Moderada
5-FU Mucositis bucal 1 2,7 Leve
Paclitaxel Alopecia 1 2,7 Leve
Paclitaxel Diarrea 1 2,7 Leve
Carboplatino + .
Carbo/Taxol Paclitaxel Anorexia 1 2,7 Leve
Carbop_latlno * Mialgia 1 2,7 Leve
Paclitaxel
Carboplatino Estrefimiento 1 2,7 Leve
Disgeusia 2 5,4 Moderada
. . Mucositis bucal 1 2,7 Leve
P6 Cisplatino Anorexia 1 2,7 Leve
Hipoacusia 1 2,7 Leve
Oxaliplatino Anorexia 1 2,7 Leve
FOLFIRINOX
© © 5-FU Mucositis bucal 1 2,7 Leve
. Gemcitabina Disgeusia 2 54 Leve
PI
Gem/Platino Carboplatino Estrefiimiento 1 2,7 Leve
Ciclofosfamida Mucositis bucal 1 2,7 Moderada
AC Ciclofosfamida
+ Nauseas 1 2,7 Moderada
Doxorrubicina
Hiperpigmentacion 2 54 Leve
ungueal
OTROS Paclitaxel Neurqutla 1 27 Moderada
periférica
Epistaxis 1 2,7 Leve
TOTAL 37 100,0
Nota: Los porcentajes fueron redondeados al primer decimal, lo que genera una ligera
diferencia no significativa en el total acumulado.

Se analizan a su vez los ciclos mas frecuentes de aparicién de RAM (Anexo 11). En
el estudio se observa que la aparicion de RAM se concentra principalmente entre el cuarto
y quinto ciclo de quimioterapia, aunque también se registraron casos desde un inicio, lo que
contrasta ligeramente con la evidencia, donde en el caso de antineoplasicos derivados de
platino, se espera la aparicion de RAM sobre todo desde el séptimo ciclo'’, para 5-FU se
espera desde un inicio o a partir del cuarto ciclo'® y, para otros esquemas, como AC, se
evidencia la aparicion de RAM dentro de los primeros cuatro ciclos'®. Este patron evidencia
la importancia del seguimiento clinico de los pacientes desde que inician la terapia con
especial atencion en las fases intermedias, donde parece aumentar la probabilidad de
desarrollar RAM.
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Por otra parte, se evalua el estado del paciente y se clasifica de acuerdo a su
recuperacion durante abril y mayo 2025 (Tabla 18; Figura 4). Solamente un 5,4% tuvo
recuperacion sin secuelas, mientras que un 21,6% estaba en proceso de recuperacion y un

73% no se recuperd en ese periodo de tiempo y se desconoce el desenlace a la fecha.

En cuanto a las medidas adoptadas, se evidencia que, en los casos de RAM leves
y no recuperadas, el equipo médico decide mantener el tratamiento oncolégico sin
modificaciones, con especial atencion en la evolucién de estas en las evaluaciones ciclo a
ciclo. A modo general, en los casos de RAM leves a moderadas, se implementaron
intervenciones farmacéuticas orientadas a mejorar la tolerancia al tratamiento por medio de
educacién al paciente tomando medidas no farmacolégicas aplicables segun la RAM
presentada, con el objetivo de prevenir la progresion de los sintomas y favorecer la

continuidad del tratamiento.

Tabla 18. Estado de los pacientes frente a las RAM presentadas

RAM presentadas

Estado del paciente Frecuencia |Porcentaje (%)
No recuperado 27 73,0
En recuperacion 8 21,6
Recuperado 2 54
TOTAL 37 100,0

Figura 4. Estado de los pacientes frente a las RAM presentadas

54

= No recuperado
En recuperacion

Recuperado
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Adicionalmente a las intervenciones mencionadas, la implementacion de la FV
activa permitié detectar un caso clinicamente relevante: paciente que habia presentado
previamente una RAM grave con FOLFOX (oxaliplatino) cambia a FOLFIRI. En la revisién
de su protocolo se da cuenta de un error en el calculo de la superficie corporal, lo que
justifica las RAM presentadas con el protocolo anterior. Este hallazgo refuerza la relevancia
de la revisiéon de protocolos administrados y la validacion de las dosis para prevenir este
tipo de errores a futuro, como parte de la aplicacién de monitorizacién activa del quimico

farmacéutico.

Ademas, como parte de las estrategias para fortalecer la deteccion temprana de
RAM y apoyar al equipo clinico de enfermeria, se elabora y distribuye una guia rapida que
incluye un resumen de las RAM mas frecuentes segun los esquemas utilizados en el
servicio de oncologia del hospital y consideraciones claves para su identificacién y manejo
(Anexo 12). Paralelamente, se consigue reforzar con el equipo meédico y de enfermeria
sobre la incompatibilidad oxaliplatino y el suero fisiolégico , enfatizando la importancia de la
dilucién y via de administracion adecuada para garantizar la seguridad y eficacia del

tratamiento.
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V. CONCLUSIONES

El desarrollo preliminar de un sistema de FV activa en el servicio de oncologia del
Hospital Naval A. Nef durante el periodo de estudio permitié facilitar la deteccion, reporte y
andlisis de RAM asociadas a la quimioterapia endovenosa en pacientes con tumores

soélidos (Anexo 6; Anexo 7).

Esta intervencién no solo evidencia la ocurrencia de RAM en un 62,5% de los
pacientes incluidos en el estudio, sino que también permitié la caracterizacién de estas
segun causalidad, mecanismo, gravedad, o6rganos afectados y protocolo implicado,
reafirmando la necesidad de incorporar la monitorizaciéon farmacéutica como parte integral

de la atencidn oncolodgica.

A través del desarrollo de este estudio fue posible cumplir con los objetivos
planteados, ya que se logré llevar a la practica un sistema de reporte y seguimiento activo
de RAM, para asi estimar la frecuencia de RAM en la poblacién estudiada, identificar los
medicamentos que frecuentemente se asocian a RAM y analizar su relacién causal
mediante el algoritmo de Naranjo. También se consigue reconocer factores clinicos
predisponentes como el sexo femenino y el uso de multiples medicamentos. De forma
paralela, se aplicaron intervenciones orientadas a promover la deteccién temprana de RAM
tanto con el equipo de profesionales, fomentando la seguridad en el uso de medicamentos

oncoldgicos.

Sin embargo, este estudio presenta algunas limitaciones que deben ser
consideradas al interpretar los resultados. Dentro de estas, el periodo acotado de
recoleccién de datos restringié la posibilidad de observar RAM de aparicion tardia o
acumulativa. Asimismo, el tamafo de la muestra, aunque representativo, limita la
generalizacion de los resultados a otras realidades a nivel hospitalario. Por otro lado, el
andlisis de causalidad y clasificacién de las RAM se baso en evidencia documentada y
clinica, sin la aplicacion de pruebas objetivas especificas, lo que puede introducir sesgos

en la identificacion y confirmacion de algunas reacciones.
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En conjunto, estos hallazgos refuerzan el rol del quimico farmacéutico en la FV
activa y su potencial impacto clinico, destacando la necesidad de su implementacion de
forma permanente en el servicio de oncologia para fortalecer la prevencion y manejo seguro
de RAM en pacientes oncoldgicos que estén recibiendo quimioterapia convencional o

terapias dirigidas.
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Anexo 1. Protocolos area de oncologia
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Tipo de cancer Esquema Agentes
FOLFOX 5-FU + Leucovorina (folinato) + Oxaliplatino
XELOX Capecitabina + Oxaliplatino
FOLFIRI 5-FU + Leucovorina + Irinotecan
FOLFOXIRI/ 5-FU + Leucovorina + Oxaliplatino + Irinotecan
FOLFIRINOX
Cancer colorrectal, CF Cisplatino + 5-FU
esofago/estomago DCF Docetaxel + CF
UL ECX Epirrubicina + CF
EOX Epirrubicina + Oxaliplatino + Capecitabina
EOF Epirrubicina + Oxaliplatino + 5-FU
ECF Epirrubicina + Cisplatino + 5-FU
Carbo/Taxol Carboplatino + Paclitaxel
Mayo 5-FU + folinato
Gemo G Gemcitabina
FOLFOX Folinato + 5-FU + Oxaliplatino
FOLFIRI Folinato + 5-FU + Irinotecan
XELOX Capecitabina + Oxaliplatino
Cancer fje pa:qcreas Gem-Erl Gemcitabina + Erlotinib
y de Vias biliares
Gem-Nab- Gemcitabina + Nab-Paclitaxel
Paclitaxel
FOLFOXIRI / 5-FU + Leucovorina + Oxaliplatino + Irinotecan
FOLFIRINOX
GTX Gemcitabina + Docetaxel + Capecitabina
Gem-Cis (o GC) Gemcitabina + Cisplatino
EP Cisplatino (o Carboplatino) + Etopdsido
Vinor/Cis Cisplatino + Vinorelbina
Pem/Cis Cisplatino + Pemetrexed
PCB Paclitaxel + Carboplatino + Bevacizumab
Cancer de pulmén Carbo/Taxol Carboplatino + Paclitaxel
Gem/Platino Gemcitabina + Cisplatino (o Carboplatino)
PPemB Paclitaxel + Pemetrexed + Bevacizumab
Pem Pemetrexed
Docetaxel Docetaxel
e P6 Cisplatino semanal x6
ginecolégicos Carbo/Taxol Carboplatino + Paclitaxel
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Cis/Taxol Cisplatino + Paclitaxel
PCB Paclitaxel + Carboplatino + Bevacizumab
Cis/Gem Cisplatino + Gemcitabina
Doxo liposomal Doxorrubicina liposomal
Topotecan Topotecan
BEP Bleomicina + Etopésido + Cisplatino
EP Etopédsido + Cisplatino
CAP Ciclofosfamida + Doxorrubicina + Cisplatino
Trabectedina Trabectedina
AC Doxorrubicina + Ciclofosfamida
FAC 5-FU + AC
EC Epirrubicina + Ciclofosfamida
FEC 5-FU + EC
CMF Ciclofosfamida + Metotrexato + 5-FU
Cancer de mama TAC Docetaxel + AC
TC Docetaxel + Ciclofosfamida
AT Doxorrubicina + taxano (Docetaxel o Paclitaxel)
TCH Docetaxel + Carboplatino + Trastuzumab
AC-T AC seguido por taxano (Docetaxel o Paclitaxel)
AC-TH AC-T con Trastuzumab
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Anexo 2. Aprobacion del comité de bioética

ARMADA DE CHILE
COMANDANCIA EN JEFE 12, ZONA NAVAL
HOSPITAL NAVAL "ALMIRANTE NEF
COMITE ETICO-CIENTIFICO (C.E.C.)

RESOLUCION

En Vifia del Mar, a 24 de septiembre 2024

VISTOS los antecedentes presentados para evaluacion, relacionados con el proyecto
identificado como:

“FARMACOVIGILANCIA ACTIVA PARA EVALUAR FRECUENCIA Y TIPO DE
REACCIONES ADVERSAS ASOCIADAS A QUIMIOTERAPIA ENDOVENOSA EN
PACIENTES CON TUMORES SOLIDOS, DEL HOSPITAL NAVAL “ALMIRANTE NEF”
VINA DEL MAR”

cuyo investigador principal es.la, Alumna /Tes.is,t‘a_-de.Qg_iqijca‘;_y Farmacia Srta. Daniela
Fernandez Aguilera, comof"in?/éstiga'ddfa ‘principal, &~»=do'rnd--investigador responsable el
Quimico Farmacéutico Sr-René Vasquez Arenas; del Servicio de Oncologia,

CONSIDERANDO las normas vigentes sobre los proyectos de investigacién a nivel
institucional,

El mencionado proyecto ha sido analizado y evaluado por el COMITE ETICO CIENTIFICO
DEL HOSPITAL NAVAL "ALMIRANTE NEF", siendo la

RESOLUCION: APROBADA, para su ejecucion, debiéndose dar cumplimiento a las normas
precedentemente indicadas

Miembros del Comité Etico-Cientifico: &

1. Dr. Carlos Echeverria Bunster Magister en Bicética / Presidente

2. Dr. Miguel Gutiérrez Torres Reumatologo

3. Dr. Jorge Vega Stieb V. Nefrologo

4. Sr. Daniel Birke Leon , Miembro de la Comunidad

5. Sr. Ignacio Mufioz Montoya Abogado |

6. Sra. Monica Cornejo Styarda. \\Secretaria p f

. e VR {
f ,r:-/’ - 1?:_5' - \\ \i;{ \/Il \I" B__—-’-‘-— |
- Sk s » )
v\ A ;'L‘ 4 /- DR.CARLOS ECHEVERRIA BUNSTER
Vo S A PRESIDENTE
1 i O COMITE ETICO CIENTIFICO

Distribucion: =

1.- Investigador principal (Srta, D. Fernandez A.) /
2.- Director Hospital Naval."Almirante.Nef*

3.- Comisién Central Etico-Cientifica (D.S.A.)

4.- Comité Etico Asistencial

5.- Archivo



ARMADA DECHILE |
COMANDANCIA EN JEFE 1° ZONA NAVAL
HOSPITAL NAVAL "ALMIRANTE NEF”

RESOLUCION

REF: MEMORD N° 11000/10

de fecha 30/09/2024
En Vifia del Mar, 02 OCT 202%

VISTOS:

1.~ La solicitud presentada por la Alumna Tesista Srta. Daniela Fernandez Aguilera como
investigador principal, y el Quimico Farmacéutico Sr. René Vasquez Arenas como
investigador responsable, para llevar a cabo el proyecto de investigacién titulado
“Farmacovigilancia activa para evaluar frecuencia y tipo de reacciones adversas asociadas
a quimioterapia endovenosa en pacientes con tumores sélidos del Hospital Naval “Almirante
Nef" Vifia del Mar", en el Servicio de Oncologia del Hospital Naval “Almirante Nef",

2.- Lo acordado por el Comité Etico Cientifico, mediante documento de la referencia que
ha sido informado a esta Direccion,

3.- Lo indicado en el articulo 10 bis del Decreto 114 del 19 de diciembre del 2011 del
Ministerio de Salud, que "Aprueba Reglamento de la Ley N° 20.120 sobre la Investigacion
Cientifica en el Ser Humano, su Genoma, y prohibe la Clonacién Humana,

4.- Lo sefalado en el punto N° 11 de la Guia para el Desarrollo de la Investigacion
Cientifica en el Hospital Naval “Almirante Nef’: “Responsabilidades del investigador
principal, letra e) Solicitar autorizacion a la Direccion del Hospital®, para dar cumplimiento
en lo indicado en el articulo 10 de la Ley 20.120.

RESUELVO:

Se autoriza la ejecucién y desarrollo del trabajo mencionado precedentemente en el punto
1 de Vistos, en las dependencias de este Hospital, debiendo darse cumplimiento a las
disposiciones que afectan la investigacion cientifica en este recinto asistencial.

Distribucion: /
1.- Investigador Principal (Srta. D. Fernandez A.)
2.- Comité Etico Cientifico HOSPVINA

3.- Comisién Central Etico-Cientifica (D.S.A.)

4.- Archivo.
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Anexo 3. Férmula del tamaino de la muestra para estimar una proporcion

_Zczr X Do X {qo
n= 72

Dénde:

e o = nivel de significancia (0,05).

e Z, = nivel de confianza elegido segun a (1,960).
e po= prevalencia esperada.

e Qo = prevalencia complementaria (1 - po).

e d = precisién (0,08).
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Anexo 4. Acuerdo de confidencialidad

CONVENIO DE CONFIDENCIALIDAD

La suscrita, Daniela Cecilia Fernandez Aguilera, R.U.T. 20.777.131-7, alumna tesista para
optar al Titulo de Quimico Farmacéutico, que estudiara la presencia de reacciones adversas
a medicamentos en la unidad de oncologia del Hospital Naval A. Nef de Vifia del Mar,
cuantificara y caracterizara sus efectos sobre los pacientes y su tratamiento en el marco del
proyecto “Farmacovigilancia activa para evaluar frecuencia y tipo de reacciones adversas
medicamentosas asociadas a quimioterapia endovenosa en pacientes con tumores sélidos,

del Hospital Naval A. Nef Vifia del Mar’, aceptd en este acto las siguientes condiciones:

Confirmo que se me ha advertido explicitamente la prohibicién de divulgar, utilizar o
transferir informacion del proyecto mencionado. Dicha prohibicién se mantendra vigente
durante el plazo de duracion del proyecto e incluso después de que haya concluido. La
mencionada confidencialidad se refiere a todo tipo de informacion individual recolectada
durante mi desempenio. Los resultados del estudio solo se daran a conocer en situaciones

formales.

En tal virtud, acepto mantener en secreto dicha informacion bajo las condiciones expuestas.

Nombre y firma investigador responsable ~ Nombre y firma profesor guia de Internado

En Valparaiso, _ /04/2025
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Anexo 5. Consentimiento informado

CONSENTIMIENTO INFORMADO (De acuerdo a la Ley 20.584)

La Escuela de Quimica y Farmacia de la Universidad de Valparaiso, en conjunto con la
Unidad de oncologia del Hospital Naval A. Nef de Vifia del Mar, le invitan a participar de un
estudio titulado “Farmacovigilancia activa para evaluar frecuencia y tipo de reacciones
adversas medicamentosas asociadas a quimioterapia endovenosa en pacientes con
tumores sélidos, del Hospital Naval A. Nef Vifia del Mar”, a cargo de la Interna de Quimica
y Farmacia, Srta. Daniela Fernandez Aguilera. Este estudio busca detectar y registrar las
reacciones adversas a medicamentos ocurridas en dicha unidad con el fin de conocer su

impacto sobre los pacientes y su tratamiento.

Para esto, el equipo de investigadores solicita acceso a su ficha clinica, para recolectar
datos sobre el uso y/o administracion de medicamentos y en general sobre los
procedimientos que le sean practicados a Ud. o a su representado dentro del Hospital. Debe
saber que este estudio solo implica observacién y en ningun caso intervencién en el
paciente o en su tratamiento, por lo que Ud. o su representado no corren ningun tipo de
riesgo. Por otra parte, los datos recolectados seran tratados con caracter de informacion

confidencial, lo que significa que su participacién es totalmente anénima.

Su participacion es VOLUNTARIA y puede elegir ser o no parte de este estudio, de modo
que si se niega a participar seguira recibiendo la misma atenciéon que hasta ahora. De igual
manera, si usted acepta participar, puede retirarse en el momento que estime conveniente,
sin ningun tipo de problema o sancién. Cabe destacar, ademas, que su participacion es
gratuita y que ningun miembro del equipo médico que lo atiende a Ud. o a su representado

recibira compensacion econémica o de otro tipo por los datos obtenidos.

D o TP , Cl N° o, con fecha ................ , en
representacionde ............cceeeevvnnnen. L,CLN® , declaro que he leido la informacién
proporcionada, he podido aclarar todas mis dudas y he recibido respuestas satisfactorias.
Autorizo de manera voluntaria a los investigadores para que se utilice la informacion
solicitada anteriormente.

Firma Participante y/o Representante Fecha



Anexo 6.

HOJA DE CONTROL

Hoja de recoleccion de datos

DE RAM CON QUIMIOTERAPIA ANTINEOPLASICA ENDOVENOSA

DATOS PACIENTE:
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Nombre (iniciales):

Edad:

1 Género:

Peso: | Talla: I SC:

N*® Ficha: (RUT sin guion)

Diagnéstico oncoldgico: [ Ciclos de tratamiento:

Comorbilidades:

| Oncélogo/a tratante:

Protocolo:

Terapia concomitante:

Farmaco

Dosis Periodo de Adm. Farmaco Dosis Periodo de Adm.

REACCIONES ADVERSAS DESCRITAS:

Ciclo N°: Fecha:
RAM Tipo Gravedad Estado del/la paciente Farmaco involucrado | Causalidad
OBSERVACIONES/INTERVENCIONES:
Ciclo N°: Fecha:
RAM Tipo Gravedad Estado del/la paciente Farmaco involucrado | Causalidad
OBSERVACIONES/INTERVENCIONES:
Ciclo N°: Fecha:
RAM Tipo Gravedad Estado del/la paciente Farmaco involucrado | Causalidad

OBSERVACIONES/INTERVENCIONES:

[Tipo

A (dosis dependiente) /B (dosis independiente) / C (crénica)

Gravedad

Leve / Moderada / Grave

Estado del paciente

En evolucion / Recuperado / No recuperado

Intervenciones

Sin intervencién / Intervencion no farmacolégica / Intervencién farmacoldgica / Suspension terapia /
Hospitalizacion / Prolongacién de la hospitalizacion / Secuelas / Muerfe

Causalidad

Definitiva / Probable / Posible / Dudosa




REACCIONES AUDITIVAS

Ciclo No.:
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OTOTOXICIDAD

Pérdida leve de la audicién

Pérdida de la audicién <50%, zumbidos, mareos

Pérdida de la audicion 250%, pérdida del equilibrio

REACCIONES CARDIACAS

HIPOTENSION

HIPERTENSION

Asintomatica. >140/90 por menos de 24h

Cambiante |ntervent:|on no indicada

Sintomatica, >140/90 por mas de 24h

Moderada (=24h) con terapia. sin consecuencias psicoldgicas

Requierea mas de una droga para controlar la presion

Shock

Consecuencias que amenazan la vida, intervencién médica
urgente

REACCIONES DERMICAS

HIPERPIGMENTACION DE PIEL O UNAS

RASH

Localizada en un solo lugar, oscurecimiento 250%

Erupcién macular o papular, eritema sin sintomas

Eriterna con prurito u ofros sintomas en <50% del cuerpo

Generalizada, oscurecimiento 250%

Eriterna generalizada, descamacién, 250% del cuerpo

Forma ulcerativa o dermatitis

REACCIONES DERMICAS

HIPERPIGMENTACION DE PIEL O UNAS

RASH

Localizada en un solo lugar, oscurecimiento 250%

-rupmén macular o papular, eritema sin sintomas

itema con prurito u otros sintomas en <50% del cuerpo

Generalizada, oscurecimiento 250%

Eriterna generalizada, descamacion, 250% del cuerpo

Forma ulcerativa o dermatitis

REACCIONES GASTROINTESTINALES

ANOREXIA

DIARREA

Pérdida del apetito sin alteracidn de los habitos alimenticios

=4 evacuaciones/dia

Pérdida de peso significante o malnutricién; nutricién oral
indicada

4-6 evacuaciones/dia

Pérdida de peso significante o malnutricion; NPT indicada

=7 evacuaciones/dia, requiere hospitalizacién

Consecuencias que amenazan la vida, intervencion médica
urgente

Consecuencias que amenazan la vida, intervencién meédica
urgente

ESTRENIMIENTO

MUCOSITIS

Sintomas ocasionales o intermitentes, tratamiento sintomatico

Eritema, dolor moderado, ulceras no dolorosas

Sintomas persistentes a pesar del tratamiento

Eritema con edema y ulceras dolorosas pero permiten ingesta
oral

Obstruccién con evacuacién manual indicada

No es posible la ingesta oral

Consecuencias que amenazan la vida, intervencion médica
urgente

Requiere nutricion enteral o parenteral

NAUSEAS

VOMITOS

Pérdida del apetito con alteracion de habitos alimenticios

1-2 episodios/dia

Disminucion de la alimentacién oral con pérdida de peso.
deshidratacion o mala nutricién

3-5 episodios/dia

Inadecuada alimentacion oral caldrica o de liguidos, NPT u
hospitalizacion

=6 episodios/dia, NPT u hospitalizacion

Consecuencias gue amenazan la vida, intervencion meédica
urgente

REACCIONES GENITOURINARIAS

NEFROTOXICIDAD

Albuminuria transitoria, no hipertensién; urea 25-35mg/dL, creatinina 1.5-2.0mg, aclaramiento creatinina >75%

Albuminuria persistente, leve hipertension, no anemia; urea >36-60mg/dL, aclaramiento creatinina >50-74%

Albuminuria severa, hipertension, anemia; urea >60mg/dL, creatinina >4mg, aclaramiento <50%

REACCIONES GENERALES

ALOPECIA

DOLOR

Pérdida del cabello <50% de lo normal. No es evidente a larga
distancia

Dolor leve. no interfiere con actividades diarias

Dolor moderado; mejora con analgésicos

Pérdida del cabello 250% de lo normal. Impacto psicosocial

Dolor intenso; no mejora con el uso de analgésicos

FIEBRE

REACCION ALERGICA

Leve: 38.0-39.0°C

Comezon o rash leve; fiebre <38°C

Moderada-Alta: =39.0-40.0°C

| Hipertermia: >40.0°C

Rash, urticaria, disnea; fiebre 238°C
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PERDIDA DE PESO

5-10% del peso inicial. Sin intervencion

Broncoespasmo con o sin urticaria, edema; medicacion —
indicada —

10-20% del peso inicial. Soporte nutricional indicado

>20% del peso inicial. NPT indicada Anafilaxis

REACCIONES HEMATOLOGICAS

ANEMIA LEUCOPENIA

Normal - 12 g/dL Normal - 4000/mm?

11-9.0 mg/dL Leve - 3000-2000/mm?
7.0-9,0 mg/dL Moderado - 2000-1000/mm?
<7,0 mg/dL Severa - <1000/mm?*
NEUTROPENIA TROMBOCITOPENIA

Nermal - 1500/mm*

Normal - >150000/mm*

Leve - 1500-1000/mm?*

Leve - 100000-150000/mm*

Moderada - 1000-500/mm?

Moderada -100000-50000/mm*

Severa - <500/mm”®

Grave - <20000/mm?*

REACCIONES HEPATICAS

HEPATOTOXICIDAD

Elevacion de las enzimas hepaticas (aminotransferasas) <10%, albimina sérica normal

Albumina baja (<3,5g/dL), edema o ascitis

Necrosis/ Coma hepatico o encefalopatia

REACCIONES NEURALGICAS

CONFUSION

MAREOS

Desorientacion o déficit de atencion

Movimientos de cabeza o nistagmos

Desorientacion o déficit de atencion; interfieren con
actividades diarias

Desequilibrio, vértigo, oscurecimiento de la vista

Confusion o delirio

Desequilibrio, vértigo; interfiere actividades diarias

—

NEUROPATIA PERIFERICA

Leve pérdida de la flexion en dedos; no interfiere actividades
diarias

Alteracion sensorial o parestesia; adormecimiento de
extremidades

Alteracion sensorial, adormecimiento; interfiere actividades
diarias

REACCIONES OCULARES

ALTERACION DE LA VISION

Sintomatica pero no interfiere con actividades diarias

Sintomatica <25% pérdida de vision; interfiere actividades
diarias

Sintomatica >30% pérdida de vision

OTROS:

Elaborado por Daniela Fernandez A.
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Anexo 7. Base de datos de recopilacion de RAM en Microsoft Excel
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Anexo 7. Coeficientes de correlacion utilizados

1. Coeficiente de correlacion biserial puntual (rpb)

Férmula:
b = (X1 - Xo) /' sx X V(p % q)

Dénde:

e X,: media del grupo con valor 1
e X,: media del grupo con valor O

e sy desviacion estandar de la variable continua

p: proporcion de individuos con valor 1

q: proporcién de individuos con valor 0 (g =1 - p)

2. Coeficiente phi (¢)
Férmula:

@ = (AD - BC) / \[(A + B)(C + D)(A + C)(B + D)]

A partir de una tabla 2x2:

Y=1]Y=0
X=11A B
X=0]C D

Doénde:

e A, B, C, D =frecuencias observadas en cada celda de la tabla.



Anexo 9. Algoritmo de Naranjo

ALGORITMO DE NARANJO PARA EVALUAR CAUSALIDAD DE UNA RAM

No
Preguntas Si No Aplica/No
sabe
¢ Existen informes previos concluyentes acerca de esta y 0 0
reaccion?
El acontecimiento adverso, ¢ aparecié después de que se 5 1 0
administra el farmaco sospechoso?
La reaccion adversa ¢ mejoré al interrumpirse el tratamiento o
¢ 1 0 0

cuando se administré un antagonista especifico?
¢, Reaparecio la reaccién adversa cuando se volvio a 2 1 0
administrar el farmaco?
¢ Hay otras causas (distintas a la administracién del farmaco) 1 > 0
que puedan por si mismas haber ocasionado la reaccién?
¢, Se ha detectado el farmaco en sangre (o en otros humores) y 0 0
en una concentracion cuya toxicidad es conocida?
¢Aumento la gravedad de la reaccion al aumentarse la dosis y 0 0
o disminuy6 al reducirla?
¢ Habia sufrido el paciente una reaccion similar al mismo y 0 0
farmaco o a farmacos analogos en alguna exposicion previa?
¢, Se confirmd el acontecimiento adverso mediante pruebas y 0 0

objetivas?

Puntuacion total

Las categorias correspondientes a la puntuacion total son las siguientes:

Definitiva: > 9
Probable: 5-8
Posible: 1-4

Improbable: 0
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Anexo 10. Terapias concomitantes

TERAPIAS CONCOMITANTES

Medicamentos Frecuencia | Porcentaje (%)
Paracetamol 6 7.7
Levotiroxina 6 7,7
Losartan 5 6,4
Atorvastatina 5 6,4
Rosuvastatina 4 5,1
Rivaroxaban 3 3,8
Escitalopram 3 3,8
Vildagliptina 3 3,8
Esomeprazol 3 3,8
Clotiazepam 3 3,8
Rivaroxaban 3 3,8
Carvedilol 3 3,8
Fenofibrato 2 2,6
Omeprazol 2 2,6
Clonazepam 2 2,6
Empaglifozina 2 2,6
Metformina (MTF) 2 2,6
Aspirina 2 2,6
Enalapril 2 2,6
Levosulpirida 1 1,3
Montelukast 1 1,3
Lansoprazol 1 1,3
Acido usudioxioico 1 1,3
Acido félico 1 1,3
Pirfenidona 1 1,3
Citalopram 1 1,3
Mirtazapina 1 1,3
Vildagliptina+MTF 1 1,3
Linagliptina 1 1,3
Amlodipino 1 1,3
Paracetamol-Tramadol 1 1,3
Bisoprolol 1 1,3
Valsartan 1 1,3
Alopurinol 1 1,3
Hidroxicloroquina 1 1,3
Valsartan+Hidroclorotiazida 1 1,3

TOTAL 78 100,0

67



Anexo 11. Aparicion de RAM segun ciclo de tratamiento

68

N° de ciclo Total

Protocolo Medicamento | RAM alslals a1 g de

RAM
Neuropatia 11| |2 6
periférica
o Disgeusia 1 2
Oxaliplatino - -

FOLFOX Epistaxis 1
Hiperpigmentacion 1
ungueal

5-FU Mucositis bucal 1
Irinotecén Anorexia 1
::”S"tecan *5 | Neutropenia febril 1 1
FOLFIRI rotecan 5+ | anemia 1 1
::rllrjotecan *o Trombocitopenia 1 1
5-FU Mucositis bucal 1
Paclitaxel Alopecia 1 1
Paclitaxel Diarrea 1 1
Carboplatino + .
Carbo/Taxol | paclitaxel Anorexia 1 1
Carboplatino + N
Paclitaxel Mialgia !
Carboplatino Estrefiimiento 1 1
Mucositis bucal 1 1
) ) Disgeusia 1 1 2
P6 Cisplatino -
Anorexia 1 1
Hipoacusia 1 1
Oxaliplatino Anorexia 1
FOLFIRINOX
5-FU Mucositis bucal 1 1
Gemcitabina Estrefimiento 1 1
Gem/Platino
Carboplatino Disgeusia 1 1 2
Ciclofosfamida Mucositis bucal 1 1
AC Ciclofosfamida .
o Nauseas 1 1
+ Doxorrubicina
Neuropatia 1
periférica

OTROS Paclitaxel Epistaxis 1
Hiperpigmentacion y 2
ungueal

TOTAL 37




Anexo 12. Guia practica: RAM frecuentes y consideraciones

Guia practica: identificacién de RAM frecuentes
y sus consideraciones en quimioterapia
endovenosa




Agentes alquilantes derivados del platino
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OXALIPLATINO"22627

Reacciones adversas

Consideraciones

Trastornos de la
sangre y sistema

linfatico

Mielosupresion

Trastornos del

sistema nervioso

Neuropatia periférica

Disgeusia
Trastornos Disnea
respiratorios Tos
Epistaxis
Hipo

Trastornos

gastrointestinales

Nauseas/Vomitos

Diarrea

Mucositis/Estomatitis

Trastornos de la

piel y anexos

Sindrome de

eritrodisestesia palmo

plantar
Alopecia
Trastornos Fiebre
generales Fatiga
Trastornos Hematuria
re.“a'e_s y Disuria
urinarios
Trastornos Reduccion pasajera de la
oculares agudeza visual

Irritante y vesicante.

No es compatible con Cloruro de sodio

(NaCl) u otra solucién con cloruro.

No utilizar hielo en cavidad oral durante

la infusion de este medicamento.

En caso de presentar eritrodisestesia
palmo-plantar, se recomienda
emulsion de alopurinol 3% en base no

idnica.
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CISPLATINOQ"4.26.27.28

Reacciones adversas Consideraciones

Trastornos de la
sangre y sistema

linfatico

Mielosupresion

Infecciones

Sepsis

Neumonia

Trastornos del

metabolismo

Disminucién del apetito

Trastornos del

sistema nervioso

Neurotoxicidad

Neuropatia periférica

Trastornos Taquicardia

cardiacos

Trastornos Flebitis

vasculares . —
Hipotension

Trastornos Disnea

respiratorios

Trastornos de la Eritema

piel y anexos

Edema localizado

Trastornos

generales

Fiebre

Irritante y vesicante (dosis > 0,4

mg/mL).

Para minimizar el riesgo de
nefrotoxicidad se recomienda
establecer diuresis por medio de

infusiéon continua con SF 0,9% para
aumentar la estabilidad del

medicamento.

Monitorizar creatinina sérica (SCr) y

electrolitos.

No debe entrar en contacto con agujas
ni otro equipo con aluminio, ya que este

desactiva el farmaco.

En caso de neuropatia moderada
considerar administracién de
duloxetina o venlafaxina, si no hay
cambio a

evoluciéon, considerar

carboplatino.
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En caso de hipersensibilidad, una vez
se resuelva se debe proceder a la

desensibilizacion.

CARBOPLATINO"3:26,27

Reacciones adversas

Consideraciones

Trastornos de la
sangre y sistema

linfatico

Mielosupresién

Infecciones

Infecciones

Trastornos del

sistema inmune

Hipersensibilidad

Trastornos del

sistema nervioso

Neuropatia periférica

Trastornos Taquicardia
cardiacos
Trastornos Disnea

respiratorios

Trastornos

gastrointestinales

Nauseas/Vomitos

Dolor abdominal

Diarrea

Estrefimiento

Trastornos de la | Alopecia
piel y anexos

Trastornos Mialgia
musculo

esqueléticos

Irritante.

Menor toxicidad que Cisplatino.

Monitorizar niveles de creatinina y

recuento de eritrocitos.

Ajuste de dosis en insuficiencia renal.

En caso de hipersensibilidad, una vez
se resuelva se debe proceder a la

desensibilizacion.
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Agentes alquilantes derivados de la mostaza nitrogenada

BENDAMUSTINA"5:26:27

Reacciones adversas

Consideraciones

Trastornos de la

sangre y sistema

Neutropenia

piel y anexos

linfatico

Infecciones Sepsis
Neumonia

Trastornos de la Erupciones

Exantema bulloso

Trastornos

cardiacos

Falla cardiaca

Irritante y vesicante.

Infundir durante 30 a 60 minutos. Para
minimizar irritacion venosa al diluir en
solucion salina sodica. Se debe vigilar
reacciones de infusion sobre todo en el

2° ciclo y posteriores.

Antes de iniciar el siguiente ciclo se
recomienda:
- Recuento de leucocitos > 4000
células/ulL

- Recuento de plaquetas >
100000 células/uL.

Suplementar con potasio si K < 3,5
mEq/L.

Monitorizar con ECG.
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CICLOFOSFAMIDA16:26.27.28

Reacciones adversas

Consideraciones

Trastornos de la

sangre y sistema

Mielosupresion

(principalmente leucopenia

gastrointestinales

linfatico y neutropenia)
Fiebre neutropénica
Trastornos Nauseas/Vomitos

Mucositis

Trastornos Cistitis hemorragica
renales y
urinarios
Trastornos de piel | Alopecia
y anexos
Infecciones Neumonia
Trastornos Fiebre
enerales -
9 Escalofrios

[rritante.

Para reducir toxicidad vesical y cistitis
hemorragica se recomienda

hidratacién intensiva.

Suspender si:

- RAN < 1500 células/mm3.
- Recuento de plaquetas < 50000
células/mms3.

Agente alquilante derivado de etilenimina

TIOTEPA1:7:26,27,28

Reacciones adversas

Consideraciones

Trastornos de la
sangre y sistema

linfatico

Mielosupresién

Neutropenia febril

Infecciones

Septicemia

Neumonia

Irritante.
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Trastornos del

sistema inmune

Hipersensibilidad

Trastornos del

Anorexia

metabolismo . - -
Hiperglicemia
Trastornos Arritmia
cardiacos - -
Taquicardia
Insuficiencia cardiaca
Trastornos Hipertension
vasculares -
Hemorragia
Epistaxis
Trastornos Nauseas
astrointestinales —
9 Estomatitis
Diarrea
Trastornos Enfermedad veno-oclusiva
hepatobiliares hepatica
Trastornos de la Exantema
iel y anexos .
piely Prurito
Alopecia
Trastornos Cistitis hemorragica
renales —
y Disuria
urinarios
Trastornos Fiebre
generales

Edema generalizado

Precauciéon en pacientes con dano

renal o hepatico.

Suspender si:

- Recuento de glébulos blancos
es < 3000 células/ mm3.

- Plaguetas < 150000 células/
mm3.

Filtrar con filtro de 0,22 micras.




Antraciclinas
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DOXORRUBICINA"#826.27

Reacciones adversas

Consideraciones

Trastornos de la
sangre y sistema

linfatico

Mielosupresion

Infecciones

Sepsis

Trastornos del

Disminucién del apetito

gastrointestinales

metabolismo
Trastornos Vision borrosa
oculares
Trastornos Insuficiencia cardiaca
cardiacos congestiva

Taquicardia sinusal
Trastornos Mucositis/Estomatitis

Diarrea

Nauseas/Vomitos

Trastornos de la

piel y anexos

Sindrome de
eritrodisestesia palmo

plantar

Alopecia

Urticaria

Hiperpigmentacion de la

piel

Trastornos

generales

Fiebre

Astenia

Vesicante.

Se debe ajustar dosis en pacientes con

bilirrubina total en sangre elevada.

Antes de iniciar la terapia se
recomienda realizar evaluacion de
FEVI.

La dosis total de por vida en adultos sin
riesgo cardiovascular es de 550 mg/m?
y 450 mg/m? que reciben irradiacion
tratamiento

toracica o) recibe

concomitante con  ciclofosfamida.

En caso de presentar eritrodisestesia
palmo-plantar, se recomienda
emulsion de alopurinol 3% en base no

idnica.
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DOXORRUBICINA LIPOSOMAL"9:26.27

Reacciones adversas

Consideraciones

Trastornos de la
sangre y sistema

linfatico

Mielosupresion

Infecciones

Sepsis

Neumonia

Trastornos del

metabolismo

Disminucién del apetito

Alteraciones electroliticas

Trastornos del

sistema nervioso

Neuropatia periférica

Neuralgia
Trastornos Taquicardia
cardiacos
Trastornos Hipertensién
vasculares . =
Hipotension
Trastornos Disnea
respiratorios . -
P Epistaxis
Tos
Trastornos Estomatitis

gastrointestinales

Nauseas/Vomitos

Diarrea

Estrefimiento

Trastornos de la

piel y anexos

Sindrome de
eritrodisestesia palmo-

plantar

Irritante y vesicante.

Mismas consideraciones que

Doxorrubicina convencional.
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Alopecia
Trastornos Mialgia (principalmente
musculo zona del pecho, espalda y

esqueléticos

extremidades)

Trastornos Disuria

renales y

urinarios

Trastornos Fiebre
enerales -

9 Fatiga

EPIRRUBICINA"10:26,:27

Reacciones adversas

Consideraciones

Trastornos de la

sangre y sistema

Mielosupresion

(incluyendo  neutropenia

linfatico febril)
Infecciones Neumonia
Trastornos Hipotension
vasculares Flebitis
Trastornos Nauseas/vomitos

gastrointestinales

Estomatitis/Mucositis

Diarrea

Trastornos de la

piel y anexos

Alopecia

Trastornos
renales y

urinarios

Dafio renal agudo

Vesicante.

No se debe usar si RAN < 1500

células/mméd.

Ajuste de dosis en pacientes con
insuficiencia hepatica e insuficiencia
5 mg/dL).

renal severa (SCr >

La dosis acumulada no debe exceder

900 mg/m?2.
Antes de iniciar la terapia se
recomienda realizar evaluacion de
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Trastornos

generales

Fiebre

Astenia

FEVI.

Bleomicinas

BLEOMICINA"11.26.27

Reacciones adversas

Consideraciones

Trastornos del

sistema nervioso

Parestesia

Neuropatia periférica

Infecciones Neumonia intersticial
(durante o al final del
tratamiento con
bleomicina)

Trastornos Nauseas/vomitos

gastrointestinales

Pérdida de apetito

Mucositis/Estomatitis

Trastornos de la Pigmentacion  flagelada
piel y anexos reversible

Trastornos del Hipersensibilidad

sistema inmune (hipotension,  confusién,

fiebre y escalofrios)

Trastornos

generales

Fiebre

[rritante.

Precauciéon en pacientes que han
recibido radioterapia toracica previa

por aumento de la toxicidad pulmonar.

Requiere prueba de espirometria antes

de iniciar tratamiento.

Combinada con radiacion puede

potenciarse la ulceracién de mucosas.

Efectos en Ila piel o a nivel

gastrointestinal normalmente se
producen en la segunda o tercera
semana del tratamiento, en su mayoria

reversibles.

Ajuste de dosis en insuficiencia renal

(CICr < 50 mL/min).
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Dosis total de por vida 400 unidades.

Antimetabolitos

AZACITIDINA"12:26,27,29

Reacciones adversas

Consideraciones

Trastornos de la

sangre y sistema

Mielosupresién

neutropenia febril)

(incluida

gastrointestinales

linfatico
Infecciones Neumonia
Trastornos Nauseas/vomitos

Estrefimiento

Diarrea
Trastornos del Anorexia
metabolismo
Trastornos del Mareos
sistema nervioso

Cefalea
Trastornos Disnea
respiratorios - -

P Epistaxis

Trastornos de la

piel y anexos

Rash cutaneo

esqueléticos

Prurito
Trastornos Artralgia
musculo Mialgia

Fiebre

Irritante (Inflamable).

Contraindicado en pacientes con
hipersensibilidad a Azacitidina o a

Manitol.

Monitorizar funcion renal y hepatica.
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Trastornos

generales

Dolor toracico

CITARABINA"13,26,27,28

Reacciones adversas

Consideraciones

Trastornos de la

sangre y sistema

Mielosupresién

linfatico

Infecciones Septicemia
Neumonia

Trastornos Estomatitis/Mucositis

gastrointestinales

Trastornos Alteracién de la funcion
hepatobiliares hepatica

Trastornos de la | Alopecia

piel y anexos Prurito

Trastornos
musculo

esqueléticos

Sindrome de la Citarabina

Trastornos

generales

Fiebre

Poco irritante.

Infusién continua se asocia a toxicidad
pulmonar y la administracion en bolo

con toxicidad cerebelosa.

Para administracion intratecal se debe

usar solucion salina sin conservantes.
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5_FU1,14,26,27,28

Reacciones adversas

Consideraciones

Trastornos del Neuropatia periférica

sistema nervioso -
Parestesia

Trastornos de la Mielosupresién
sangre y sistema

linfatico

Trastornos de la | Alopecia

piel y anexos

palmo-plantar

Sindrome eritrodisestesia

Trastornos

generales administracion

Eritema en la zona de

[rritante.

Administracion con acido folinico.

No requiere ajuste de dosis en

pacientes con disfunciones hepaticas.

En caso de presentar eritrodisestesia
palmo-plantar, se recomienda
emulsion de alopurinol 3% en base no

ionica.

GEMCITABINA"1526.27

Reacciones adversas

Consideraciones

Trastornos de la Mielosupresién

sangre y sistema

linfatico

Trastornos del Anorexia
metabolismo

Trastornos del Cefalea

sistema nervioso . —
Neuropatia periférica

Disnea

[rritante.

Si la infusién dura mas de 60 minutos
o0 se hace mas veces en la semana,
se aumenta el riesgo de toxicidad

hematoldgica.

Se debe usar con precaucion en
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Trastornos

respiratorios

Tos

Trastornos

gastrointestinales

Nauseas/vomitos

Diarrea

Estomatitis/Mucositis

Trastornos

hepatobiliares

Funcion hepatica anormal

Trastornos de la

piel y anexos

Alopecia

Erupcion cutanea

Trastornos Mialgia
musculo
esqueléticos
Trastornos Hematuria
renales —
y Proteinuria leve
urinarios
Trastornos Sindrome pseudogripal
generales Edema

pacientes con insuficiencia renal.

METOTREXATO"16:26,27,28

Reacciones adversas

Consideraciones

Trastornos de la
sangre y sistema

linfatico

Mielosupresién

Trastornos

gastrointestinales

Nauseas/vomitos

Diarrea

Fatiga

Poco irritante.

Ajustar dosis en pacientes con

disfunciones renales.
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Trastornos

generales

Fiebre

Administracion con acido folinico

reduce riesgo de neurotoxicidad.

Monitorizar niveles del farmaco en

sangre (< 0,1 umol/L).

Monitorizar y mantener pH orina (> 7).

En casos de retraso en la eliminacion

de metotrexato por insuficiencia renal

se recomienda usar Glucarpidasa.

PEMETREXED17:26.27.28

Reacciones adversas

Consideraciones

Trastornos de la

sangre y sistema

Mielosupresion

linfatico

Infecciones Faringitis
Neumonia

Trastornos Estomatitis

gastrointestinales

Nauseas/vomitos

Anorexia

Trastornos de la

piel y anexos

Exantema

Hiperpigmentacion

Poco irritante.

Administracion con acido félico para
reducir toxicidades hematoldgicas y

gastrointestinales.

Suplementacion con vitaminas reduce

los efectos adversos.
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DOCETAXE L1 ,18,26,27,28,29

Reacciones adversas

Consideraciones

Trastornos del

sistema inmune

Hipersensibilidad

Trastornos del

sistema nervioso

Neurotoxicidad periférica
(parestesia, disestesia y

dolor)

Trastornos de la

piel y anexos

Alopecia

Alteraciones de las ufias

Trastornos Retencién de liquidos
generales Astenia
Infecciones Sepsis

Neumonia

Trastornos de la

sangre y sistema

Neutropenia

esqueléticos

Anemia
linfatico
Trastornos del Anorexia
metabolismo
Trastornos Disnea
respiratorios
Trastornos Estomatitis
gastrointestinales .
Diarrea
Trastornos Mialgia
musculo

[rritante.

Se debe realizar premedicacion para
minimizar el riesgo de reacciones

adversas.

Suspender dosis si RAN < 1500
células/mm3.
No administrar si:

- Bilirrubina > LSN (limite

superior normal) o

- ASTy/oALT>1,5xLSNYy, FA
> 2,5 x LSN.
(Presencia de
hepaticas severas).

alteraciones

Para estomatitis, tratar con colutorio de
bicarbonato, soluciobn de mucositis o
GelClair.
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PACLITAXEL"19.26.27

Reacciones adversas

Consideraciones

Trastornos de la

sangre y sistema

Mielosupresion

linfatico

Infecciones Sepsis
Neumonia

Trastornos del Anorexia

metabolismo - -
Hipokalemia

Trastornos del

sistema nervioso

Neuropatia periférica

Trastornos Arritmia
cardiacos Taquicardia
Trastornos Hipertensién
vasculares

Trastornos Disnea
respiratorios Epistaxis
Trastornos Diarrea
gastrointestinales Estomatitis
Trastornos de la | Alopecia

piel y anexos

Erupcién cutanea

Trastornos

generales

Astenia

Fiebre

Irritante y potencial vesicante.

Se debe realizar premedicacion para
minimizar el riesgo de reacciones

adversas.

No se debe usar si RAN < 1500

células/mméd.

Ajuste de dosis en pacientes con

insuficiencia hepatica y renal.

Para prevenir mielosupresiéon grave
administrar antes de compuestos

derivados de platino.
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Nab-PACLITAXEL'20.26.27,29

Reacciones adversas Consideraciones

Trastornos de la

sangre y sistema

Mielosupresion

linfatico
Infecciones Neumonia
Trastornos del Anorexia

metabolismo

Trastornos del

Neuropatia periférica

sistema nervioso

Trastornos Taquicardia
cardiacos Arritmia
Trastornos Hipertensién
vasculares

Trastornos Disnea
respiratorios Epistaxis
Trastornos de la | Alopecia

piel y anexos

Erupcion cutanea

[rritante.

Generalmente no requiere

premedicacion.

Si hay insuficiencia hepatica, la

toxicidad puede aumentar.

Suspender dosis si RAN < 1500

células/mméd.
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VINORELBINA1:21,26,27

Reacciones adversas

Consideraciones

Trastornos de la

sangre y sistema

Mielosupresion

(principalmente

linfatico neutropenia)
Infecciones Neumonia
Trastornos del Anorexia
metabolismo

Trastornos del Trastornos

sistema nervioso

neurosensoriales

Trastornos Hipertension

vasculares

Trastornos Disnea

respiratorios

P Tos

Trastornos Diarrea

gastrointestinales .
Anorexia
Estomatitis

Trastornos de la | Alopecia

piel y anexos

Trastornos Artralgia

musculo ——
Mialgia

esqueléticos

Trastornos Fatiga

generales

Fiebre

Vesicante.

Solo administrar via endovenosa,

puede ser mortal por otras vias.
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VINCRISTINA"2226,27

Reacciones adversas

Consideraciones

Trastornos de la
sangre y sistema

linfatico

Mielosupresion

Neutropenia febril

Trastornos del

metabolismo

Disminucién del apetito

Trastornos del

sistema nervioso

Parestesia

Neuropatia periférica

Trastornos

gastrointestinales

Estrefimiento

Nauseas/vomitos

Trastornos de la | Alopecia

piel y anexos

Trastornos 6seos, | Mialgia

musculo -
Dolor 6seo

esqueléticos

Vesicante.

Neurotoxicidad es acumulativa.

TOPOTECAN'23.262729

Reacciones adversas

Consideraciones

Trastornos de la
sangre y sistema

linfatico

Mielosupresién

Neutropenia febril

Trastornos del

sistema inmune

Hipersensibilidad

Trastornos del

metabolismo

Anorexia

[rritante.

Ajuste de dosis segun CICr.

No se puede administrar si:
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Trastornos

gastrointestinales

Mucositis

Dolor abdominal

Trastornos

hepatobiliares

Hiperbilirrubinemia

Trastornos

generales

Fiebre

Astenia

- RAN < 1.500 células/mm? o
- Plaquetas < 100.000
células/mms3.

IRINOTECAN124,26,27,29

Reacciones adversas

Consideraciones

Trastornos de la
sangre y sistema

linfatico

Mielosupresién

Infecciones

Neumonia

Trastornos del

metabolismo

Disminucién del apetito

Trastornos del

sistema nervioso

Sindrome colinérgico

Trastornos

gastrointestinales

Diarrea

Estrefimiento

Trastornos de la

piel y anexos

Alopecia (reversible)

Trastornos

generales

Fiebre

Inflamacién de

mucosas

las

[rritante.

Solo aprobado via endovenosa, por

otras vias puede ser fatal.

En caso de diarrea temprana (<24
horas tras administracién): administrar

0,25 mg de atropina SC.

En caso de diarrea tardia (=24 horas
tras administracion): administrar 4 mg
de loperamida inmediatamente y luego

2 mg cada 2 horas por 12 horas.
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ETOPOSIDO"25.26,27

Reacciones adversas

Consideraciones

Trastornos de la

sangre y sistema

Mielosupresion

linfatico

Trastornos del Hipersensibilidad

sistema inmune

Trastornos Arritmia

cardiacos - -
Taquicardia

Trastornos Hipertension

vasculares . — —
Hipotensién sistélica
transitoria tras
administracion EV rapida

Trastornos Dolor abdominal

gastrointestinales

Nauseas/vomitos

Trastornos de la | Alopecia
piel y anexos

Trastornos Astenia
generales

Fiebre

Ajuste de dosis en pacientes con

insuficiencia renal.

Para evitar

administrar mediante

hipotension,

se debe

infusion

intravenosa lenta (30 a 60 minutos).
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