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RESUMEN

INTRODUCCION: El 5-Fluorouracilo es una Fluoropirimidina analoga del uracilo
endodgeno, una vez que ha sido transportado al interior de la célula, ejerce su
mecanismo de accion por medio de la inhibicién de la enzima timidilato sintasa, la
adicion al ADN y la adicion al ARN, lo cual interfiere con la replicacion y trascripcion
activando mecanismo apoptéticos. El 5-FU es uno de los agentes antineoplasicos
mas utilizados para el tratamiento de cancer de mama, cabeza y cuello, colon, recto
y estbmago. Se ha reportado que las reacciones adversas mas frecuentes del 5-FU
son las relacionadas al sistema gastrointestinal, seguidas de las hematolégicas,
dentro de las que destaca la neutropenia, la cual es la causa mas frecuente de ajustes
de dosis, aplazamiento de los ciclos de quimioterapia o suspension definitiva del
medicamento. Las notificaciones de las reacciones adversas asociadas a 5-FU en
México son realizadas a través del método de reporte espontdneo, por lo que la
informacion concerniente al perfil de seguridad de 5-FU en poblacion mexicana no
contiene informacién completa.

OBJETIVO: Determinar incidencia y severidad de las reacciones adversas asociadas
a la solucion inyectable de 5-Fluorouracilo, administrado en pacientes mexicanos del
Instituto Nacional de Cancerologia

METODOLOGIA: El estudio se llevé a cabo mediante el método Farmacovigilancia
Intensiva, de no Intervencion y observacional, de cohorte prospectiva. El protocolo de
investigacion fue sometido al CNFV y al Comité de Etica del INCan, después de
obtener la aprobacioén, dio inicio la identificaciébn de pacientes en marzo de 2015 y
culminé en agosto de 2015. Se incluyeron pacientes tratados con 5-FU del Instituto
Nacional de Cancerologia, a los cuales se les entreg6 un diario de paciente para que
registraran los eventos adversos ocurridos desde la identificacion y hasta la
administracién del préximo ciclo de quimioterapia, ademas, se solicit6 la autorizacién
para la extraccion y manejo de los datos personales y de salud del expediente clinico
electronico, mediante el consentimiento informado. Se obtuvieron los registros de
eventos adversos del diario del paciente y del expediente electrénico. Se realiz6 la
homologacion de la terminologia mediante el sistema MedDRA y posteriormente se
clasificaron de acuerdo a su causalidad y severidad, para finalmente comparar los
resultados con lo reportado en otras poblaciones y con la incidencia de reacciones
adversas asociadas a capecitabina.

RESULTADOS: Después de determinar la causalidad de las reacciones adversas
mediante el algoritmo de Naranjo, se defini6 que 10 fueron dudosas (0.92), 944
(87.48%) fueron posibles y 125(11.58) fueron probables, no se identific6 ninguna
cierta. Las reacciones adversas asociadas a 5-FU que presentaron mayor incidencia
fueron las del tracto gastrointestinal como nausea (59.55%), fatiga (30.7),
neutropenia (21.72%), vémito (19.85%), diarrea (19.1%). La severidad de las
reacciones adversas se determiné de acuerdo a los criterios establecidos en la NOM-
SSA1-220-2012. La reacciones adversas moderadas fueron 539 (50.56%), 149
(13.98%) fueron reacciones leves y 1 fue (0.09%) severa. Como factores de riesgo
para presentar un RAM asociada a 5-FU, se identificaron la administracion de 5-FU
en bolo e infusion [3.694 (1.308-10.438)] y la administracion del primer ciclo de
quimioterapia [3.191 (1.105-9.215)].

CONCLUSIONES: La incidencia de las reacciones adversas presentadas en los
pacientes del INCan tratados con 5-FU fue similar a lo reportado en otras referencias.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: 5-Fluorouracil is a fluoropyrimidine analog of endogenous uracil,
once it has been transported into the cell, causes the inhibition of the enzyme
thymidylate synthase, addition to DNA and addition to RNA, which interferes with the
replication and transcription activating apoptotic mechanism. 5-FU is one of the most
widely used anticancer agents for the treatment of breast cancer, head and neck,
colon, rectum and stomach. It has been reported that the most common adverse
reactions of 5-FU are related to the gastrointestinal system, followed by
haematological within which highlights the neutropenia, which is the most frequent
cause of dose adjustment, deferral of chemotherapy cycles or permanent suspension
of the drug. Notification of adverse reactions associated with 5-FU in Mexico are
conducted through the method of spontaneous reports, so that information concerning
to the safety profile of 5-FU in the Mexican population does not contain complete
information.

AIM: To determine incidence and severity of adverse reactions associated with the
injection solution of 5-fluorouracil, administered in Mexican patients at the Instituto
Nacional de Cancerologia.

METHODS: The study was conducted by the Pharmacovigilance intensive method of
non-intervention and observational, prospective cohort. The research protocol was
submitted to CNFV and INCan Ethics Committee, after obtaining approval, began
identifying patients in march 2015 and ended in august of 2015, included patients
treated with 5-FU of the Instituto Nacional de Cancerologia, to whom they are
delivering a daily patient to record adverse events occurring from identification and to
management the next cycle of chemotherapy, as well as the authorization for the
extraction and handling personal data and health information were requested and
obtained from the electronic medical record, with informed consent. Records of
adverse events were obtained in the patient diary and the electronic medical record.
Approval of terminology was performed by MedDRA system and subsequently
classified according to their severity and causality, and finally the results were
compared with those reported in other populations and incidence of adverse reactions
associated with capecitabine.

RESULTS: After determining causality of adverse reactions by Naranjo algorithm, the
results indicate that 10 were questionable (0.92), 944 (87.48%) were possible and 125
(11.58) it was likely, no certain identified. Adverse reactions of the associated with 5-
FU with the higher incidence were nausea (59.55%), fatigue (30.7), neutropenia
(21.72%), vomiting (19.85%) and diarrhea (19.1%). The severity of adverse reactions
was determined according to the criteria established in the NOM-SSA1-220-2012. The
moderate adverse events were 539 (50.56%), 149 (13.98%) were mild reactions and
one was severe (0.09%). As risk factors to present a RAM associated with 5-FU, were
identified: bolus and infusion [3.694 (1.308-10.438)] and the administration of the first
cycle of chemotherapy [3.191 (1.105-9.215)].

CONCLUSIONS: The incidence of adverse reactions presented in INCan patients
treated with 5-FU was similar to that reported in other references.
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1.-INTRODUCCION
1.1. Farmacovigilancia

La Farmacovigilancia es la ciencia que se encarga de recoger, vigilar, investigar y
evaluar la informacion sobre los efectos de los medicamentos, productos bioldgicos,
plantas medicinales y medicinas tradicionales, con el objetivo de identificar
informacién nueva acerca de las reacciones adversas y prevenir los dafios en los

pacientes (1).

Es también conocida como la fase IV del desarrollo de medicamentos o etapa de
postcomercializacion y permite determinar la incidencia de reacciones adversas
documentadas durante las etapas previas del desarrollo de los medicamentos,
cuando estos son administrados en la poblacién abierta, asi como identificar nuevas
reacciones adversas cuya aparicion sea retardada o poco frecuente (2). Los objetivos
de la Farmacovigilancia estan enfocados en mejorar la seguridad del paciente

mediante:

1. Deteccion temprana de las reacciones adversas e interacciones desconocidas
hasta ese momento.

Deteccion de aumentos en la frecuencia de reacciones adversas conocidas.

3. ldentificacién de factores de riesgo y de los posibles mecanismos subyacentes
de las reacciones adversas.

4. Estimacién de los aspectos cuantitativos de la relacién beneficio/riesgo y
difusion de la informacion necesaria para mejorar la regulacion y prescripcion
de medicamentos.

5. Laevaluaciény comunicacion de los riesgos y beneficios de los medicamentos
comercializados.

6. La educacion a los profesionales de la salud y a los pacientes (3).

1.1.1 Farmacovigilancia en México: evolucion y marco regulatorio

La Farmacovigilancia en México, inicié en el afio de 1989 con el Programa de
Notificacién Voluntaria de Sospecha de Reacciones Adversas a Medicamentos, que

dependia totalmente de la notificacion voluntaria de los laboratorios productores (4).
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En 1995 se cred el Centro Nacional de Farmacovigilancia como un organismo
dependiente de la Secretaria de Salud que se encargaria de coordinar todas las
actividades de Farmacovigilancia en el territorio nacional, pero fue hasta 1997 cuando
dichas actividades se establecieron de manera oficial en el Programa Permanente de
Farmacovigilancia y en el afio de 1998, México fue incluido dentro del Programa
Internacional de Monitoreo de Medicamentos que lleva a cabo la OMS a través del
UMC (5).

Las actividades de la Farmacovigilancia en México tienen su fundamento legal en el
articulo 58 de la Ley General de Salud V bis, que hace referencia al derecho de la
comunidad de informar a las autoridades sanitarias acerca de efectos secundarios y

reacciones adversas por el uso de medicamentos y otros insumos para la salud (6).

Asi mismo, el Reglamento de Insumos para la Salud en el articulo 38 establece que
el titular del registro sanitario, los distribuidores o comercializadores de los Insumos
para la salud son responsables de informar a la autoridad sanitaria sobre las
reacciones adversas de los medicamentos u otros Insumos que se presenten durante
la comercializacion o uso de éstos, las notificadas por los profesionales de la salud,
las publicadas en la literatura cientifica y las reportadas por los organismos sanitarios
internacionales (7). De manera mas especifica la NOM-220-SSA1-2012 expone las
competencias y obligaciones de todos los participantes de la Farmacovigilancia en
México.

Desde 1989 y hasta la fecha, las notificaciones de SRA se obtienen principalmente

a través del método de notificacion espontanea.

La notificacion espontanea consiste en la obtencion de reportes de SRA por medio de
notificaciones voluntarias, realizadas por profesionales de la salud, industria

farmacéutica y pacientes (8).
1.1.2. Métodos de Farmacovigilancia

Existen diversos métodos para llevar a cabo la Farmacovigilancia, algunos como el
reporte espontaneo depende en su totalidad de la naotificacién voluntaria y otros son
llevados a cabo de manera sistematica y requieren la participacion de un investigador

o profesional de salud para la obtencion de la informacion.
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Los Métodos de Farmacovigilancia reconocidos a nivel internacional se clasifican en

6 categorias (9) (Figura 1).

Reporte espontaneo de SRA ]

Series de casos

P

Vigilancia pasiva

Reporte

estimulado - .
Sitios centinelas

Vigilancia activa medicamentos

Monitoreo de consumo de ]

METODOS DE

FARMACOVIGILANCIA Registro

Estudios de prevalencia

Estudios comparativos
observacionales

Estudios de casos y controles

Estudios de cohorte ]

Investigaciones clinicas
disefiadas especificamente (targeted)

enfermedad

Estudios de la historia natural de la ]

Estudios de utilizacién de
medicamentos

Estudios descriptivos ]

Figura 1. Métodos de Farmacovigilancia de acuerdo a la Guia ICH E2E.

1.2. Reacciones adversas a medicamentos

Las reacciones adversas a los medicamentos (RAM) son definidas por la NOM-220-
SSA1-2012 como “cualquier reaccion nociva no intencionada que aparece a dosis
normalmente empleadas en el ser humano para la profilaxis, el diagnéstico, el

tratamiento o para la modificacion de una funcién fisiolégica”.

Una reaccion adversa debe diferenciarse de un evento adverso, ya que este Ultimo
puede o no tener una relacion causal con la administracion del medicamento y ocurre

siempre en un paciente o sujeto de estudio (1).
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1.2.1. Causalidad de la RAM

La evaluacioén de la causalidad permite definir la probabilidad de que la administracién
de un medicamento ocasione un evento adverso (10). Existen diversos métodos para
la evaluacion de la asociacion causal, los cuales pueden ser agrupados en tres
categorias: Juicio de Expertos/Introspeccion Global, Algoritmos y Métodos
Probabilisticos (11).

A nivel internacional, la OMS recomienda el sistema WHO-UMC para estandarizar la
evaluacién de causalidad, el cual se compone de una serie de criterios especificos
para establecer cada categoria probabilistica, sin embargo, debido a problemas de
reproducibilidad y validez, ningin método esta universalmente aceptado (12). Los
algoritmos son frecuentemente utilizados por ser practicos y faciles de aplicar, dentro
de esta clasificacion se encuentra el Algoritmo de Naranjo y cols., que es una escala
probabilistica conformada de 10 preguntas enfocadas en la relacién temporal entre
la administracion del medicamento sospechoso y la aparicion de la reaccion adversa,
la plausibilidad biolégica y farmacoldgica, la recurrencia de la reaccién adversa al
readministrar el medicamento sospechoso y la existencia de causas alternativas que

puedan explicar el origen de la reaccién adversa (13).

De acuerdo a la NOM-220-SSA1-2012, una RAM puede ser clasificada de acuerdo a

la valoracién de su causalidad en:

e Cierta. Consiste en un evento (manifestacién clinica o un resultado anormal
de una prueba de laboratorio) que ocurre en un tiempo razonable posterior a
la administracion del medicamento y no puede explicarse por la evolucion
natural del padecimiento, una patologia concomitante o a la administracion de
otros medicamentos. La respuesta a la suspensiéon del medicamento debe ser
clinicamente evidente.

e Probable. Consiste en un evento (manifestacion clinica o un resultado
anormal de una prueba de laboratorio) que sigue una secuencia de tiempo
razonable posterior a la administracion del medicamento y que dificiimente
puede atribuirse a la evolucibn natural del padecimiento, patologias
concomitantes o a la administracién de otros medicamentos. Al suspender la
administracién del medicamento(s) sospechoso(s) se obtiene una respuesta

clinica razonable.
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Posible. Consiste en un evento (manifestacién clinica o resultado anormal de
una prueba de laboratorio) que sigue una secuencia de tiempo razonable
posterior a la administracién del medicamento, el cual también puede
atribuirse a la evolucion natural del padecimiento, patologias concomitantes o
a la administracion de otros medicamentos. No se dispone de la informacion
relacionada con la suspension de la administracion del medicamento
sospechoso o bien ésta no es clara.

Dudosa. Consiste en un evento (manifestacién clinica o una prueba de
laboratorio anormal) que sigue una secuencia de tiempo razonable posterior
a la administracién del medicamento que hace la relacion de causalidad
improbable (pero no imposible), lo que podria explicarse de manera aceptable
por ser parte de la evolucion natural del padecimiento, o bien debido a la
presencia de patologias concomitantes o0 a la administracion de otros
medicamentos.

Condicional-Inclasificable. Consiste en un evento (manifestacion clinica o un
resultado anormal de una prueba de laboratorio) que no puede ser evaluado
adecuadamente debido a que se requieren mas datos o porque los datos
adicionales aun estan siendo analizados.

No evaluable-Inclasificable. Consiste en un reporte sugerente de una reaccion
adversa que no puede ser evaluado debido a que la informacion recabada es

insuficiente o contradictoria. El reporte no puede ser completado o verificado.

1.2.2. Severidad de la RAM

La NOM-220-SSA1-2012, clasifica a las RAMS de acuerdo a su severidad en:

Leves. Se presentan con signos y sintomas facilmente tolerados, no necesitan
tratamiento, ni prolongan la hospitalizaciéon y no necesariamente requiere de
la suspension del medicamento.

Moderadas. Interfiere con las actividades habituales (pudiendo provocar bajas
laborales o escolares), sin amenazar directamente la vida del paciente.
Requiere de tratamiento farmacolégico y no necesariamente requiere la
suspension del medicamento causante del evento, reaccion o sospecha de

reaccion adversa.
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e Severas. Interfiere con las actividades habituales (pudiendo provocar bajas
laborales o escolares). Requiere de tratamiento farmacolégico y la suspensiéon

del medicamento.

1.3. El cancer y su tratamiento

La OMS define al cancer como un proceso de crecimiento y diseminacion no
controlado de las células. El diagnéstico correcto del cancer es esencial para la
eleccién del tratamiento, ya que este depende del tipo de cancer, asi como de la
etapa clinica de la enfermedad (14). En la actualidad, el tratamiento del cancer se
compone de tres ejes fundamentales, la quimioterapia, la radioterapia y la cirugia, de

manera independiente o0 en concomitancia.

Los objetivos del tratamiento son: curar el cancer, prolongar la sobrevida 'y mejorar

la calidad de vida del paciente (15).

La quimioterapia consiste en la administracion de sustancias quimicas
especificamente farmacos antineoplasicos con fines terapéuticos. Los farmacos
antineoplasicos convencionales se clasifican de acuerdo a su mecanismo de accién
en: antibidticos antitumorales, agentes alquilantes y de unién al ADN, derivados

naturales de las plantas, hormonas e inhibidores, agentes diversos y antimetabolitos.

Los antimetabolitos son farmacos sintéticos que actiian como inhibidores de las vias
bioguimicas fundamentales para la formacién de ADN o como sustitutos aberrantes
de las bases naturales. Entre los farmacos antineoplasicos antimetabolitos se
encuentra el 5-FU (16).

1.3.1 Epidemiologia de los tipos de cancer tratados con 5-FU

En México, los tumores malignos representan la tercera causa de muerte (17). Segun
las estadisticas del proyecto GloboCan de la OMS en el 2012, el cancer colorrectal
(8.9%) y el cancer de estobmago (7.87%) representaban el tercer y cuarto tipo de
cancer mas frecuente en la poblacién masculina, mientras que el cancer de mama
(35.35%), el cancer colorrectal (6.75%) y el céancer de estomago (5.97%),

representan el primer, tercer y cuarto tipo de cancer mas frecuente en mujeres (18).
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En los hombres, el cancer de estdmago se encuentra entre las principales causas de
morbilidad hospitalaria, siendo més frecuente en la poblacion de 75 a 79 afios (47 de
cada 100 mil hombres), seguidos por la poblacién de 65 a 74 afios (38 de cada 100

mil hombres).

Entre las mujeres, la tasa de morbilidad hospitalaria mas alta es debida a cancer de
mama, que tiene una frecuencia mas alta en las mujeres de 60 a 64 afios y a las de
50 a 59 afios (158 y 156 de cada 100 mil mujeres de cada grupo de edad,
respectivamente), mientras que para el cancer de colon la frecuencia es mas alta en

mujeres de 75 a 79 afios (28 casos de cada 100 mil mujeres).

En todos los grupos de edad, la tasa de letalidad es superior en los hombres que en
mujeres, las diferencias mas amplias se observan entre los 30 a 39 afios, 40 a 49
afiosy 65 a 74 afos de edad (19,20).

En el Instituto Nacional de Cancerologia, las patologias tratadas con mayor frecuencia
en la consulta externa son: cancer de mama, cancer de estbmago y cancer de colon,
en primer, tercer y décimo lugar, respectivamente (21). De acuerdo a los datos
publicados en la lista de Consumo de Medicamentos 2013 en el INCan se adquieren
entre 1585 y 3408 ampulas de 250 mg en 10ml de Solucién inyectable de 5-
Fluorouracilo cada mes. (22).

De acuerdo al NCl, la tasa relativa de supervivencia a 5 afios en pacientes con cancer
de mama, colon, recto y estdbmago, es mas alta en las primeras etapas de la
enfermedad ya que existe una mayor diversidad de esquemas antineoplasicos

recomendados (23).
1.4. Fluorouracilo

El 5-FU o 5 -fluoro- 2,4 (1H, 3H) pirimidindiona, es una Fluoropirimidina analoga del
uracilo endégeno que difiere de su estructura Unicamente por la sustitucién de un
atomo de fltor en el carbono 5 del anillo de pirimidina, lo que le permite ser
transportado hacia el interior de la célula tumoral por medio del sistema acarreador
transmembrana facilitador de pirimidinas para ejercer su mecanismo de accion (24)
(Figura 2).
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Figura 2.- Estructura quimica del uracilo (a) y del 5-Fluorouracilo (b). Modificado de
Thomas, 1998.

1.4.1 Farmacocinética

Después de la administracion intravenosa de una dosis de 5-FU (370-560 mg/m?), la
concentracion plasmatica maxima alcanzada es de 13-130 mg/L. La vida media de
eliminacion es bifasica, consta de una fase alfa de 10 a 20 minutos y una fase beta
prolongada de aproximadamente 20 horas, esto debido a la acumulacién de los
metabolitos en los tejidos y puede variar entre pacientes. El volumen de distribucién

oscila entre 13 a 18 litros y corresponde al compartimento extracelular.

El 5-FU sufre metabolismo de primer paso, siendo catabolizado en un 80% por la
enzima citoso6lica DPD a Dihidrofluorouracilo, el cual entra a la circulacion
enterohepética para ser eliminado posteriormente en la orina. El 20% restante
permanece en el organismo teniendo mayor captacioén por células que se encuentran
en la fase S del ciclo celular debido a que en ellas se encuentra una mayor cantidad
de la enzima Timidilato Sintasa, que es el principal blanco farmacoldgico del 5-FU
(25,26).

La depuracion de 5-FU es saturable, resultando en una disminucion al incrementarse
la dosis, por lo cual es mas rapida cuando el 5-FU se administra en infusién continua

que en bolo (27).
1.4.2. Farmacodinamia

Una vez que el 5-FU es captado al interior de la célula, es transformado por una serie
de reacciones enzimaticas que resultan en la formacion del Trifosfato de Fluoruridina
(FUTP) y el Trifosfato de Fluorodeoxiuridina (FAUTP), los cuales son incorporados al

ARN y al ADN, respectivamente. La integracion de FUTP en la cadena de RNA es
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dependiente del ciclo celular y parece correlacionarse con la concentracidon maxima

plasmatica mas que con la duracion de la exposicion (28).

Un tercer metabolito, el Monofosfato de Fluorodeoxiuridina (FAUMP) actia como
inhibidor irreversible formando un enlace covalente con la enzima TS, la cual se
encuentra hasta 20 veces méas concentrada en las células durante la fase S del ciclo
celular y se encarga de la conversion del Monofosfato Deoxiuridina (dUMP) a
Monofosfato Deoxitimidina (ATMP) mediante la transferencia de un grupo metilo del
5,10-Metilentetrahidrofolato (29).

La inhibicién de la TS resulta en la disminucion de la disponibilidad de Desoxitimidina
5'-trifosfato (dTTP) en el ndcleo celular, que es necesario para la correcta sintesis y
reparacion del ADN. La deplecién de dTTP y la adicion de FAUTP a la cadena de
ADN ocasionan la activacién de vias de sefializacion que involucran a P53y Bcl12,
entre otras, que no se han dilucidado completamente, esto da inicio a procesos
apoptéticos, causando la muerte celular tanto de células cancerigenas como de

células proliferantes, ya que el 5-FU no posee selectividad (30, 31, 32).
1.4.3. Indicaciones terapéuticas del 5-FU autorizadas internacionalmente.

La Food and Drug Administration (FDA) aprueba la indicacién de 5-Fluorouracilo

como tratamiento paliativo en pacientes que sean diagnosticados con:

e Carcinoma de colon y recto.
e Carcinoma de mama.
e Carcinoma de pancreas.

e Carcinoma de estdmago (33)

La European Medicines Agency de la Union Europea, la Medicines and Healthcare
Products Regulatory Agency del Reino Unido y la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios aprueban el uso del 5-Fluorouracilo en el

tratamiento de los siguientes canceres y contextos de enfermedades:

e Tratamiento de cancer colorrectal metastasico.

e Tratamiento adyuvante en cancer de colon y recto.
e Tratamiento del cancer gastrico avanzado.

e Tratamiento del cancer de pancreas avanzado.

e Tratamiento del cancer de es6fago avanzado.
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e Tratamiento del cancer de mama avanzado o metastasico.

¢ Tratamiento adyuvante en pacientes con cancer de mama invasivo primario
operable.

e Tratamiento del carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello
inoperable y avanzado en pacientes no tratados previamente.

e Tratamiento del carcinoma de células escamosas localizado y recurrente
(34,35,36)

1.4.4. Indicaciones terapéuticas del 5-FU autorizadas en México

El 5-Fluorouracilo en solucién inyectable estd indicado como monoterapia o terapia
combinada en el tratamiento paliativo, adyuvante y coadyuvante en pacientes
clasificados como incurables por medios quirdrgicos o con otras formas de

tratamiento, en los siguientes diagndsticos:

e Cancer de mama

e Cancer de eso6fago y estbmago

e Cancer de higado (tumor primario)

e Cancer colorrectal

e Carcinoma de pulmon

e Tratamiento paliativo del cancer de cabezay cuello
e Tratamiento paliativo del cancer de rifidén

e Tratamiento paliativo del cancer de prostata

e Tratamiento paliativo del cancer de cérvix

e Tratamiento paliativo del cancer de endometrio
e Tratamiento paliativo del cancer de ovario

e Tratamiento paliativo del cancer de pancreas (37,38).
1.4.5. Posologia de 5-FU recomendada

La dosis recomendada de 5-FU depende del diagnéstico, la etapa clinica de la
enfermedad, el esquema de antineoplésicos utilizado y el modo de administracion. En
México, la posologia recomendada de manera oficial, es la que se encuentra indicada
en la Informacién para Prescribir Ampliada del producto, ya que bajo esos términos
de uso, el laboratorio fabricante garantiza la seguridad y eficacia del medicamento. El

uso del medicamento de acuerdo a los criterios recomendados es esencial para
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diferenciar una reaccion adversa que ocurre a dosis terapéuticas y una manifestacion

clinica asociada a toxicidad.

A nivel internacional, entidades como la American Cancer Society, la American
Society of Clinical Oncology, el National Cancer Institute, la European Society for
Medical Oncology y la National Comprehensive Cancer Network, han desarrollado
guias de préactica clinica que permiten la inclusion de la experiencia meédica y el
conocimiento cientifico para estandarizar los tratamientos del cancer, dentro de los
cuales es frecuente encontrar al 5-FU como primera linea de tratamiento.(39,
40,41.42, 43,44,45)

1.4.6. Interacciones con medicamentos que modifican la seguridad del 5-FU

La interaccion de 5-FU y Brivudina es una de las méas conocidas debido a que es
potencialmente mortal (45). La Brivudina es un analogo nucledsido capaz de unirse a
la DPD de manera irreversible aumentando el tiempo de vida media del 5-FU, lo que
trae como resultado una toxicidad hematoldgica y gastrointestinal severa (46,47).
Dentro de los farmacos que disminuyen la eliminacién de 5-FU se encuentra el
Alopurinol, Metronidazol, Cimetidina y Griseofulvina. De manera contraria 5-FU

aumenta la concentracion plasmatica de Warfarina y Fenitoina (48,49).

Las interacciones de 5-FU con otros antineoplasicos como Acido Folinico,
Metotrexato, Cisplatino, Ciclofosfamida son comuUnmente denominadas
biomodulaciones, ya que al administrarse de manera concomitante se mejora la
actividad citotoxica de 5-FU in vitro e in vivo (50,51). A pesar de que el objetivo de
combinar estos farmacos en esquemas es lograr una mayor eficacia en el paciente,

de manera inherente se aumenta el riesgo de producir RAM (52).

No se ha documentado interacciones de alimentos con el 5-FU administrado por via

intravenosa.

1.4.7. Caracteristicas genéticas del paciente que pueden alterar la toxicidad
del 5-FU

Las caracteristicas genéticas del paciente que pueden disminuir o aumentar la
toxicidad de 5-fluorouracilo estan directamente relacionadas con la expresion
deficiente de las enzimas que participan en el metabolismo y eliminacion de 5-

flurouracilo.
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El principal blanco terapéutico del 5-fluoruracilo es la enzima TS. Se ha documentado
el desarrollo de mecanismos que alteran la expresion de la enzima ocasionando

alteraciones en la eficacia del 5-Fluorouracilo (53,54).

Los pacientes que presentan deficiencia parcial DPD tienen un mayor riesgo de
desarrollar neutropenia grado IV al recibir una dosis estandar de 5-FU. Se ha
documentado que la aparicion de toxicidad se produce dos veces mas rapido en
comparacion con los pacientes con una actividad normal DPD. De manera contraria,
los pacientes con aumento en la actividad de la enzima presentan inefectividad de la
terapia (55, 56,57).

1.4.8. Estudios de Farmacovigilancia del 5-FU

Se han realizado estudios para determinar la incidencia de RAM asociadas al
antineoplasico en pacientes hospitalizados. Las principales reacciones adversas
asociadas al 5-Fluorouracilo fueron gastrointestinales y hematolégicas (58). La
mayoria de los estudios realizados se llevaron a cabo en pocos pacientes, entre los

cuales no se incluyeron pacientes de origen mexicano (59,60).

En el afio 2012, Kaori Kadayoma et al., realizd una comparacion de la frecuencia de
aparicion y tipo de reaccion adversa originada por la administracion de 5-fluorouracilo
y capecitabina, el analisis se baso en los datos disponibles en el Sistema de Reporte
de Reacciones Adversas de la Food and Drug Administration (FDA), es este estudio
se identific6 que las reacciones adversas mas frecuentes del 5-Fluorouracilo son
diarrea, vémito y nausea (61). Sin embargo, no existe un estudio de Farmacovigilancia
sobre el perfil de reacciones adversas del 5-Flurouracilo en pacientes mexicanos
(62,63).

1.4.9. Reacciones adversas documentadas de 5-FU

De acuerdo a lo reportado en Vigiacces®, la base mundial del UMC, hasta Noviembre
del 2015 se habian registrado 39373 reportes de reacciones adversas asociadas a la
administracion de 5-FU, de las cuales 13,171 pertenecen al sistema gastrointestinal,
siendo la diarrea la mas frecuente, seguida de las reacciones adversas hematol6gicas

con 9,218 reportes, dentro de las cuales destaca la neutropenia (64).

Por el contrario, se ha identificado que las reacciones adversas que se presentan de

manera muy rara son el sindrome cerebeloso agudo y la muerte cardiaca subita que
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se presentan aproximadamente en 1 paciente por cada 100,000 tratados con 5-FU
(65, 66).

Debido al amplio periodo de comercializacion se han documentado diversas
reacciones adversas, incluso aquellas que presentan baja incidencia y aparicion

retardada.
1.5. Nauseas y vomito

EL 5-FU se encuentra clasificado dentro del nivel 2 de potencial emetdgeno, es decir,
que entre el 10 y el 30% de los pacientes a los que se les administra el medicamento
presentaran nausea (67). Sin embargo, la probabilidad de que un paciente presente
nausea después de la administracion de un antineoplasico depende de diversos

factores como la edad, el género y el empleo de medicamentos concomitantes (68).

El control de la ndusea y vomito inducidos por quimioterapia es esencial para la
calidad de vida del paciente, ya que constituyen un factor debilitante con impacto
sobre la adherencia terapéutica (69). De acuerdo al Common Terminology Criteria for
Adverse Events, la nausea y el vomito se categorizan en grados de acuerdo a la
frecuencia y caracteristicas de los episodios, en los cuales se puede presentar
pérdida de apetito sin alteraciones de los habitos alimenticios hasta una ingesta
calérica inadecuada y desequilibrio electrolitico que hacen necesaria la

hospitalizacién e involucran consecuencias potencialmente mortales (70)

La comprension del origen multifactorial ha permitido la optimizacion del tratamiento
de nausea y vémito (71). Actualmente, los esquemas de tratamiento comprenden
farmacos con diferentes mecanismos de accidén como los corticosteroides, los
antagonistas de los receptores de serotonina (5-HT3), los antagonistas de los

receptores NK1 y la olanzapina (72).
1.6. Diarrea

La Diarrea es una de las reacciones adversas mas frecuentes asociadas a la
administracién de 5-FU, la incidencia fluctia de 5 al 47% dependiendo de los
farmacos concomitantes administrados (73). La diarrea inducida por 5-FU se presenta
generalmente entre el tercer y el décimo dia posterior a la administracién del

tratamiento, se ha documentado que el 5-FU origina un dafio agudo a las
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microvellosidades intestinales, lo que ocasiona un desequilibrio entre la absorcién y

la secrecién en el intestino delgado (74,75).

El tratamiento de la diarrea tiene como objetivo evitar complicaciones como
deshidratacion, acidosis metabdlica y falla renal aguda, ya que pueden ocasionar
aplazamiento en la administracién de los ciclos de quimioterapia, reduccion de dosis
0 suspension del medicamento, lo que impacta directamente en la efectividad de la
terapia (76).

La terapia farmacoldgica es la principal herramienta para tratar la diarrea inducida
por quimioterapia (77). Es frecuente la administracién de los farmacos opioides, ya
gue se unen a receptores en el tracto gastrointestinal, provocando la inhibicién de la
motilidad intestinal, la reduccion en la secrecion intestinal y el mejoramiento de la
absorcion intestinal. La Loperamida es el opioide mas utilizado, debido que tiene poco
efecto sobre la cognicién (78). Otro farmaco comunmente utilizado es el Octredtido
gue actua a través la disminucion del péptido intestinal vasoactivo, semejando el

efecto ocasionado por los opioides (79).
1.7. Neutropenia

El nimero absoluto de neutréfilos es de 2,500 a 7, 000 células por milimetro cubico
de sangre y constituyen entre el 50 al 70% de las células blancas de la sangre
circulante (80). Se considera que un paciente presenta neutropenia cuando los

niveles caen por debajo de 500 neutréfilos / mm?® de sangre.

Las infecciones en el paciente con cancer se asocian frecuentemente a la neutropenia
y son causa de hospitalizaciones, que generan un costo para el paciente o para las
instituciones de salud. Se estima que la mortalidad por complicaciones de la
neutropenia es de 2.5% y que aumenta si existen comorbilidades hasta en un 10.3 %
(81, 82).

De acuerdo a la American Society of Clinical Oncology guidelines el uso de factores
estimulantes de colonias como profilaxis de neutropenia estan indicados cuando la
probabilidad de neutropenia es mayor o igual al 40%; después un episodio de
neutropenia en un ciclo de quimioterapia previa, para evitar complicaciones
infecciosas y mantener la dosis en ciclos de tratamiento subsiguientes, cuando la

reduccion de la dosis de los antineoplasicos no es recomendada (83).
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1.8. Mucositis

La mucositis se define como la infamacion de la mucosa del tracto intestinal (70).
Comienza como eritema, y puede progresar hasta ulceracion y necrosis que impide
la ingesta oral. Las lesiones de la mucositis oral suelen ser muy dolorosas y
comprometen la nutricion, la higiene bucal y aumentan el riesgo de infeccion local y

sistémica (84).
El desarrollo de la mucositis comprende 4 etapas:

Fase 1: Inflamatoria / vascular. Poco después de la administracion 5-FU ocurre una
liberacién de citoquinas (factor de necrosis tumoral-a, interleucina-1 e interleucina-

6), que da lugar al aumento de vascularizacién e inflamacion.

Fase 2: Epitelial. Los farmacos que acttan preferentemente en la fase S del ciclo
celular como el 5-FU, causan dafo directo sobre células en proceso de divisién del
epitelio oral, lo que resulta en la reduccion de la renovacion epitelial, la atrofia y la

ulceracion.

Fase 3: Ulcerativa/ bacteriana. La fase ulcerosa es el mas sintomatico y tal vez el mas
complejo. Las é&reas ulceradas se convierten en una cubierta fibrinosa. La
colonizacién bacteriana secundaria a la lesién se produce con una flora mixta, que
favorece la liberacion de citoquinas e intensifican la condicion del paciente. Es comun

que esta fase ocurra en el nadir.

Fase 4: Curacion. Consiste en la renovacién de la proliferacion epitelial y la
diferenciacion, la normalizacion del recuento de células blancas de sangre periférica

y reestablecimiento de la flora microbiana local (85,86).

Se estima que el 40% de los pacientes que reciben quimioterapia desarrollan
mucositis (87). El intervalo de incidencia de la mucositis para los pacientes tratados
con 5-FU oscila entre el 8 y el 84% (88, 89,90). Los factores de riesgo de la mucositis

inducida por 5-FU son la xerostomia y la neutropenia (91)

No existe un consenso aceptado a nivel internacional sobre el tratamiento y la
profilaxis de la neutropenia inducida por la quimioterapia, sin embargo se enfoca en
el manejo del dolor, por lo cual es comin el empleo de analgésicos opioides,

anestésicos locales y méas recientemente se ha empleado la crioterapia (92,93).
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1.9. Cardiotoxicidad

La cardiotoxicidad es una reaccion adversa grave, cuya fisiopatologia no se ha
dilucidado completamente, se presenta con baja incidencia en pacientes tratados con
5-FU (94). Se ha documentado que tiene una incidencia de entre el 1.2 al 7.6% y que
puede caracterizarse por una amplia gama de manifestaciones clinicas que
comprenden arritmias cardiacas, cambios asintomaticos en el electrocardiograma,

infarto del miocardio y muerte subita cardiaca, (95, 96,97).

La administracibn de 5-FU en infusibn continua favorece la aparicion de
manifestaciones sintomaticas, siendo el dolor toracico de tipo anginoso el que se

presenta con mayor frecuencia (98).
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2. HIPOTESIS

La incidencia y severidad de las reacciones adversas asociadas a 5-Fluorouracilo en

pacientes mexicanos es semejante a lo reportado en las referencias internacionales.
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3. JUSTIFICACION

El 5-Fluorouracilo fue prescrito por primera vez hace mas de cuarenta afos,
actualmente se ha documentado con detalle el mecanismo molecular por el cual
ejerce su accién antineopladsica y se conocen diversos aspectos de su
farmacocinética, farmacodinamia, eficacia y seguridad. La capacidad del 5-
Fluorouracilo para ocasionar apoptosis en células de rapida y continta division, asi
como, su efectividad comprobada lo hacen el medicamento de eleccién para el
tratamiento de diversos tipos de cancer, razon por la cual, es incluido en la mayoria

de los esquemas para tratar a pacientes oncoldgicos (48, 49, 50).

A pesar de que se ha caracterizado el perfil de reacciones adversas del 5-
Fluorouracilo no se ha reportado la frecuencia y tipo de las reacciones adversas en
pacientes mexicanos de manera sistematica, los reportes de sospechas de
reacciones adversas o0 eventos adversos asociados a la administracion del 5-
Fluorouracilo en México, se obtienen mediante el reporte espontaneo, el cual no
siempre cuenta con las caracteristicas necesarias, para ser tomado como fuente de

informacién sobre la seguridad del medicamento.

Debido a que los pacientes oncolbgicos presentan sintomatologia y complicaciones
propias de la enfermedad que ponen en riesgo la integridad fisica del paciente o
disminuyen su calidad de vida, es necesario contar con informaciéon obtenida
mediante estudios de Farmacovigilancia, que permitan la optimizacion del

tratamiento farmacoldgico en la poblacion mexicana.
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4. OBJETIVOS
4.1 Objetivo general

El objetivo general de este estudio es determinar la incidencia y la severidad de las
reacciones adversas asociadas a la solucion inyectable de 5-Fluorouracilo,

administrado en pacientes mexicanos del Instituto Nacional de Cancerologia.
4.2. Objetivos especificos

1.-Determinar la severidad de las reacciones adversas asociadas a 5-Fluorouracilo
de acuerdo a los criterios establecidos por el Uppsala Monitoring Centre (The WHO-

UMC system for standardized case causality assessment) (12).

3.-Comparar la incidencia y severidad de las reacciones adversas asociadas a 5-
Fluorouracilo, reportadas en la literatura con la incidencia y severidad de las
reacciones adversas obtenidas mediante el presente estudio.

4.-Comparar la incidencia y severidad de las reacciones adversas de 5-Fluorouracilo

y su profarmaco Capecitabina.
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5. METODOLOGIA
5.1. Disefio y Universo del Estudio

Estudio de Farmacovigilancia Intensiva, de No Intervencion y Observacional, de
Cohorte Prospectiva. En pacientes tratados con 5-FU, en el periodo de Marzo de 2015

a Agosto de 2015, en el Instituto Nacional de Cancerologia.
5.2. Criterios de Inclusion

1.- Pacientes afiliados al instituto Nacional de Cancerologia a los cuales se les incluya

en el esquema terapéutico la solucién inyectable de 5-Fluorouracilo.
2.-Pacientes mexicanos mayores de 18 afios.

3.-Pacientes que acepten participar en el estudio y firmen el aviso de privacidad.
5.3. Criterio de exclusion

1.- Pacientes que no firmen el aviso de privacidad.

2.- Pacientes a los que se les administre 5-Fluorouracilo de una marca comercial que

no sea Carebin®

3.- Pacientes a los que se les haya administrado esquemas de quimioterapia con 5-

FU previos al esquema actual, con al menos 1 mes de anticipacion.

5.4. Célculo del tamafo de muestra.

El tamafio de la muestra se obtuvo utilizando la férmula para estimar una sola
proporcion (99). Se considerd una incidencia a presentar cardiotoxicidad del 8.5%
(100), asumiendo un a=0.05 o nivel de confianza del 95% y se considerd una precision
(d) del 8%. Con estos datos, el tamafio de muestra necesario fue de 47 pacientes
para observar que el 8.5% de los pacientes presentaran cardiotoxicidad inducida por
5-Fluorouracilo con un 1C95% del 1.5 al 16.5%.
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5.5. Consideraciones éticas.

El Protocolo de investigacion del Estudio de Farmacovigilancia de no Intervencion,
Observacional y Prospectivo, de la Solucién Inyectable de 5-Fluorouracilo Carebin ®,
en Pacientes del Instituto Nacional de Cancerologia, se sometié a la aprobacién del
Comité de Etica en Investigacion del INCan y recibié la aprobacion el 12 de Marzo del
2015 (ANEXO 1).

Posteriormente, se presentd ante el Centro Nacional de Farmacovigilancia y se
registré con el namero de trdmite 143300EL710013, recibié aprobacion el 13 de
Marzo del 2015 (ANEXO 2).

De acuerdo al articulo 23 del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacién para la Salud se puede prescindir del uso del consentimiento informado
en caso de que el protocolo a realizar sea categoria | de riesgo, es decir, durante el
estudio no se realizé6 ninguna intervencién o modificacién intencionada en las
variables fisiolégicas, psicolbgicas y sociales de los individuos que participaron en el
estudio (101).

Sin embargo, al requerir datos sensibles y datos de salud de los pacientes se hizo
uso del aviso de privacidad, en donde se especifico el objetivo del tratamiento de los
datos y se especifico la informacién que se obtendria del expediente y con cuales
instituciones se compartiria (102).

5.6. Descripcidn de la recoleccion de datos personales e informacion de los

eventos adversos

Para la recoleccion de datos sobre los eventos adversos y de los pacientes, se ejecutd

la siguiente Metodologia:

1) Se identific6 a los pacientes que cumplian con los criterios de inclusion
establecidos para los fines del presente estudio en el area de farmacia y en
guimioterapia ambulatoria desde el 3 de Marzo hasta el 14 de Agosto del 2015.

2) Se informd al paciente sobre la existencia del estudio, sobre los objetivos y la

metodologia del mismo.
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3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

Se solicit6 la firma del paciente en el aviso de privacidad, para poder obtener
del expediente clinico datos de salud asi como datos personales (ANEXO 3).
Se entreg6 el Formato de Diario al paciente (ANEXO 4), asi mismo se le
proporciond una explicacion clara y sencilla sobre el llenado del Diario, se le
solicitdé autorizacién para copiar los datos de la receta, el lote y la fecha de
caducidad del medicamento en el formato de registro de diarios entregados.
Se recolectaron los diarios del paciente en buzones ubicados en las
instalaciones del Instituto Nacional de Cancerologia o mediante la entrega
directa del paciente. La informacién de los diarios regresados fue copiada en
la base de datos del estudio y el formato fisico fue archivado.

Se llevo a cabo el andlisis del expediente Clinico para obtener informacion que
permitid la evaluacion de la intensidad y la causalidad de los eventos
adversos. Los datos que se obtuvieron del expediente clinico fueron: Datos
adicionales del paciente (edad, estatura y peso), tratamiento farmacolégico
concomitante, patologias concomitantes, resultados de pruebas de
laboratorio, registro o ausencia del registro del reporte de sospecha de
eventos adversos. Todos los datos obtenidos se integraron a la base de datos
del estudio.

Se identificaron todos los eventos adversos que presentaron los pacientes de
acuerdo a lo registrado en el expediente clinico y el diario del paciente durante
los meses de seguimiento. Se unificaron los términos de los eventos adversos
obtenidos en el expediente en MedDRA®, para lograr la homogeneidad de los
datos.

Se determind la causalidad de las reacciones adversas mediante el algoritmo
de Naranjo de manera manual y posteriormente mediante el software
PProvigi® (ANEXO 5)

Se determind la causalidad de las reacciones adversas mediante los criterios
de Causalidad de la Organizacion Mundial de la Salud (ANEXO 6).

10) Se clasificaron las reacciones adversas de acuerdo a su grado de informacién,

severidad y causalidad de acuerdo a lo establecido por la NOM-SSA-220-

2012 en el numeral 4.

11) Se integro el reporte de Sospecha de reacciones adversas de acuerdo a la

informacion descrita en el expediente clinico y se adiciond informacion

reportada por el paciente en el diario. El reporte fue enviado al Centro Nacional
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de acuerdo a lo establecido por medio del Aviso de sospechas de Reacciones
Adversas de Medicamentos. (ANEXO 7).

12) Se llevd a cabo el calculo de los estadisticos descriptivos.

13) Se llevo a cabo el andlisis de los factores de riesgo.

14) Se compard la incidencia de reacciones adversas del presente estudio con la
incidencia de reacciones adversas asociadas al medicamento que ha sido
reportada en otras poblaciones.

15) Se comparo la incidencia de reacciones adversas del presente estudio con la

incidencia de reacciones adversas asociadas a Capecitabina
5.7. Definicion de variables

Las caracteristicas demograficas de los pacientes incluidos en el estudio se mostraron
en frecuencias y porcentajes, con excepcion de la edad que se expres6 en media e

intervalo.

Las variables cuantitativas tomadas en cuenta fueron la edad, y el nimero del ciclo.
Las variables cualitativas tomadas en cuenta fueron: esquema de tratamiento,

género, tipo de tumor, etapa clinica de la enfermedad y quimioterapia concomitante.
5.8. Analisis Estadistico.

Se realiz6 estadistica descriptiva usando medidas de tendencia central (mediana) y
de dispersién (rango) para las variables cuantitativas. Se utilizaron frecuencias y
porcentajes para las variables cualitativas (esquema de tratamiento, género, tipo de

tumor, etapa clinica de la enfermedad y quimioterapia concomitante).

Las SRA se clasificaron de acuerdo a la NOM-220-SSA1-2012. De acuerdo a su
causalidad en cierta, probable, posible, dudosa e inclasificable. De acuerdo a su
severidad en leve, moderada y severa. De acuerdo al grado de informacién en grado
0,1,2y3.

5.9. Andlisis de Factores de Riesgo

El andlisis de factores de riesgo se determind mediante el calculo de Riesgo Relativo
(RR) (andlisis bivariado) tomando en cuenta intervalos de confianza del 95% (IC

95%). Posteriormente, se realizd un modelo de regresion logistica multiple, para evitar
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el efecto de las posibles variables confusoras. Se consideraron factores de riesgo a

las variables que tuvieran significancia estadistica (p<0.05).
5.10. Andlisis de Comparacion

Se compard la incidencia obtenida en el estudio con la incidencia de reacciones
adversas reportadas en otras publicaciones y con la incidencia de reacciones
asociadas a capecitabina, obtenida de un estudio llevado a cabo de manera paralela
al estudio de 5-FU, en pacientes del INCan. Los estudios utilizados para realizar la
comparacion de incidencias se eligieron en base al nimero de pacientes incluidos en
un solo seguimiento, descartando asi a los metaanalisis, estudios donde no se
incluyera informacion sobre el perfil de seguridad del 5-FU, asi como estudios que

incluyeran menos de 267 pacientes.
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6. RESULTADOS.
6.1. Integracion de la cohorte y desarrollo de la metodologia.

Para determinar la incidencia y la severidad de las reacciones adversas asociadas a
5-FU, se llevé a cabo un sistema de Farmacovigilancia intensiva centrado en el
medicamento. Se identificaron 279 pacientes tratados con 5-FU en el Instituto
Nacional de Cancerologia que cumplian con los criterios de inclusién del estudio, 12
pacientes no fueron incluidos ya que no aceptaron firmar el aviso de privacidad, por
lo cual la cohorte se integr6 con 269 pacientes, de los cuales 2 fueron eliminados
debido a que adquirieron un medicamento con denominacion distintiva diferente a
Carebin®.

6.2. Diarios del paciente.

Se entregaron un total de 403 diarios a 267 pacientes. Se recuperaron 191 (47.39%)
diarios de los cuales 186 (97.38%) fueron analizables y 5 (2.61%) no lo fueron. En el
registro de los diarios se encontré que 116 (62.36%) contenian la descripcion de al
menos un evento adverso, mientras que en 70 (37.63%) diarios se encontro el registro
en el que los pacientes referian no haber presentado ningin evento adverso. Se
obtuvo un total de 371 registros de eventos adversos, mismos que fueron adicionados
a los identificados en el expediente electronico que fueron 708 (Figura 3).

191 < _
(47.39%)
diarios
recolectados

Figura 3. Diagrama de las caracteristicas de los diarios de los pacientes.
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6.3. Caracteristicas demograficas de los pacientes incluidos.

Se obtuvieron caracteristicas demograficas y clinicas de los 267 pacientes incluidos
mediante la busqueda en el expediente clinico electrénico, de los cuales 164 (61.42%)
fueron del género femenino y 103 (38.57%) del género masculino. La media de edad
fue 53 afios. Los diagnosticos mas frecuentes fueron cancer de mama, cancer de
estbmago, céncer de colon, y cancer de recto. De los 267 pacientes totales, 135
(50.56%) no tenian ninguna metéastasis y 132 (49.43%) tenian metastasis en otros
6rganos, los sitios mas frecuentes de la metéstasis fueron higado, pulmén y hueso.
El 70.03% (187) de los pacientes no tenian ninguna comorbilidad, el 7.86% (21) de
los pacientes tenian diagnostico de diabetes mellitus, el 11.98% (32) de los pacientes
tenian diagnostico de hipertension arterial, se identificaron otras comorbilidades de
menor prevalencia como artritis reumatoide (1.49%), asma (0.37%), trombosis venosa
profunda (1.12%) y VIH (0.74%). Sélo el 2.62% (7) de los pacientes recibieron
radioterapia concomitante durante el estudio y las notas de consulta médica del area
de radioterapia Unicamente hacian referencia a radiodermitis y dolor en el sitio de
radiacion, estos eventos adversos fueron descartados debido a que el médico las

asocié directamente con otra causa diferente al medicamento (Tablal, 2).
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Tabla 1. Datos demograficos de los pacientes incluidos,

agrupados de acuerdo al género.

GENERO FEMENINO (%) MASCULINO (%)

TOTAL
INTERVALO DE EDAD (Media)
DIAGNOSTICOS
Mama

Estémago

Recto

Colon

Cabezay Cuello
Eso6fago
Péncreas
Primario Desconocido
Otros

ETAPA CLINICA
I

Il

1l

\Y

Desconocido
METASTASIS
Ninguna

Pulmon

Higado

SNC

Hueso

Tejido Blando
OTRAS

COMORSBILIDADES
Ninguna

aDiabetes Mellitus
Hipertension Arterial
Diabetes e Hipertension

Otras

164 (61.42) 103 (38.57)
267 (100)
25-77 (51) 24-83 (56)
85 (51.82) 0 (0)
21 (12.80) 22 (21.35)
16 (9.75) 14 (13.59)
13 (5.2 22 (21.35)
11 (6.70) 7 (6.79)
2 (1.21) 25 (24.27)
1 (0.60) 2 (1.94)
3 (1.82) 3(1.82)
12 (7.31) 8 (7.76)
3 (1.82) 0 (0)
37 (22.56) 5 (4.85)
27 (16.46) 12 (11.65)
71 (43.29) 61 (59.22)
26 (15.85) 25 (24.27)
99 (60.36) 42 (40.77)
17 (10.36) 12 (11.65)
12 (7.31) 20 (19.41)
0 (0) 2(1.94)
5 (3.04) 2 (1.94)
30 (18.29) 22 (21.35)
1 (0.60) 3(1.82)
109 (66.46) 78 (75.72)
12 (7.31) 9 (8.73)
23 (14.02) 9 (8.73)
6 (9.37) 4 (3.88)
14 (8.53) 3(1.82)
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Tabla 2. Datos clinicos de los pacientes incluidos en el

estudio agrupados de acuerdo al género.

FEMENINO MASCULINO
164 (61.42%) 103 (38.57%)
Ninguno 73 (44.51) 81 (78.64)
Paclitaxel 63 (38.41) 1 (0.60)
Capecitabina 10 (6.09) 8 (7.76)
Cisplatino 4 (2.43) 4 (3.88)
Otros 14 (21.87) 9 (8.73)
NUMERO DE CICLO
1 80 (48.78) 50 (48.54)
2 14 (8.53) 9 (8.73)
3 22 (13.41) 13 (12.62)
4 16 (9.75) 9 (8.73)
Més de 5 ciclos 32 (19.51) 22 (21.35)
FORMA DE ADMINISTRACION
Bolo 76 (46.34) 1 (0.97)
Infusion 52 (31.70) 64 (62.13)
Infusién y Bolo 36 (21.95) 38 (36.89)
FRECUENCIA DE ADMINISTRACION
Semanal 5 (3.04) 1 (0.97)
2 Semanas 57 (34.75) 42 (40.77)
3 Semanas 99 (60.36) 57 (55.33)
Mensual 3(1.82) 3(2.91)
POSOLOGIA DE ACUERO A IPPA
Si 3(1.82) 3(2.91)
No 161 (98.17) 100 (97.08)
DOSIS MAXIMA CONSIDERADA
Si 102 (62.19) 26 (25.249)
No 62 (37.80) 77 (74.75)
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6.4. Reacciones adversas asociadas a 5-FU.

Durante el estudio se identificé un total de 1079 eventos adversos, agrupados en al
menos 150 términos distintos, los cuales se normalizaron de acuerdo a la terminologia
MedDRA resultando sélo 93 términos preferentes. El grado de informacion de las
reacciones adversas fue 1y 2. Después de determinar la causalidad mediante el
algoritmo de Naranjo en el Software PproVigi®, se definié que 10 fueron dudosas
(0.92), 944 (87.48%) fueron posibles y 125(11.58) fueron probables, no se identificd
ninguna cierta. No se incluyé a los 10 eventos adversos clasificados como

improbables en el célculo de incidencia de reacciones adversas.

Se estimo el porcentaje de las reacciones adversas tomando en cuenta todas las
reacciones adversas reportadas a lo largo del estudio, tanto en el diario del paciente
como en el expediente clinico electronico. Para evitar la duplicidad de las reacciones
se tomo en cuenta la fecha de inicio y término de las mismas. Las reacciones adversas
con mayor porcentaje durante los 6 meses de seguimiento fueron las del tracto
gastrointestinal como nausea (26.0%), diarrea (8.99%) y vomito (7.99%), seguidas de
la fatiga (10.65%) y de la neutropenia (7.55%) (Figura 4).

Todos los eventos adversos asociados a 5-FU identificados durante el estudio fueron
reportados al CNFV, mediante el formato de aviso de sospecha de reacciones

adversas a los medicamento.
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Incidencia global de las reacciones adversas asociadas a 5-FU

Mialgia

Dolor toracico m Posible - Incalificable
mPosible - Leve
m Posible - Moderada

Posible - Severa
m Probable - Incalificable
® Probable - Leve
m Probable - Moderada

Hiperhidrosis
Trombocitopenia
Artralgia
Disgeusia
Mareo
Anemia

Dolor en la zona superior del..
Dolor abdominal
Estrefiimiento
Cefalea

Neuropatia periférica

Inflamacién de mucosa
Apetito disminuido

Astenia

Reaccion Adversa

Neutropenia
Vomitos
Diarrea
Fatiga

Nauseas

0.00% 5.00% 10.00%  15.00%  20.00%  25.00%  30.00%
% (#de veces que se presento la RAM/ # total de RAMS*100)

Figura 4. Porcentaje de las 20 reacciones adversas mas frecuentes definidas de
acuerdo al término preferente MedDRA, subclasificadas de acuerdo a la severidad y

causalidad de las reacciones

El 86.14% (230) de los pacientes incluidos presenté al menos una reaccién adversa
y el 13.85% (37) de los pacientes permanecié asintomatico. La incidencia de las
reacciones adversas por paciente, indica que 159 (59.55%) pacientes presentaron
nausea al menos en una ocasién y que 53 pacientes presentaron vomito (8.61%)
(Figura 5).

Dentro de las reacciones adversas reportadas en s6lo una ocasion se encuentra el
dolor ocular, los eructos, la hipoestesia oral, la hipotensién, las enzimas hepaticas

elevadas, el vértigo, la cistitis y la hipersensibilidad.
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Incidenciade las reacciones adversas por paciente asociadas al 5-FU
70
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Incidencia por paciente (%)
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Figura 5. Incidencia de las 20 reacciones adversas mas frecuentes definidas por el
término MedDRA preferente.

En lo que respecta a la severidad de las reacciones adversas, se determiné de
acuerdo a los criterios establecidos en la NOM-SSA1-220-2012. Si la reaccion
adversa no cumplia con la mayoria de las caracteristicas para ser clasificada en
alguna de las categorias previamente definidas, se le asigno el término de incalificable
(Figura 6).
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La reacciones adversas moderadas fueron 539 (50.56%), es decir, que requirieron
tratamiento, 446 (41.57%) reacciones fueron manejadas de manera ambulatoria,

mientras que 94 (41.57%) se manejaron en hospitalizacion.

Se presentaron 149 (13.98%) reacciones leves y 1 (0.09%) severa, ya que so6lo un
paciente requirio la suspension definitiva del medicamento y fue hospitalizado para
el manejo de la hemorragia gastrointestinal (causalidad-posible). El 35.32% de las

reacciones adversas se clasificaron como severidad incalificable.

Severidad de las reacciones adversas asociadas a 5-FU
60.00%
50.56%
50.00%
9 Hospitalizacion
(7]
§ mSi
G 40.00%
3:] 35.37% m No sabe
8 mNo
9
3
@ 30.00%
(]
o
(O]
©
2
% 20.00%
S 13.98%
o
10.00%
0.09%
0.00%
Incalificable Leve Moderada Severa
Severidad

Figura 6. Porcentaje de reacciones de acuerdo a su severidad, subclasificado en
pacientes que requirieron hospitalizacion, pacientes que no la requirieron y pacientes

cuyo manejo no se especifica.

La incidencia de los trastornos cardiacos en este estudio (clasificacion SOC-
MedDRA) fue de 4.49% (12). Se observé que el 2.62% (8) de los pacientes
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presentaron dolor toracico de tipo anginoso y el 1.49% (4) presentaron taquicardia
después de la administracion de 5-FU. Ocho pacientes fueron mujeres y 4 fueron
hombres, s6lo 2 pacientes tenia antecedentes de hipertensién, el resto no tenia
ninguna comorbilidad. Las 12 reacciones reportadas fueron clasificadas de acuerdo
a su causalidad como probables y posibles, la severidad fue moderada y leve e

incalificable (Figura 7).

No se conté con electrocardiograma reciente que permitiera la evaluacion objetiva de
las reacciones. Sin embargo, se cont6 con el diagndstico médico acerca del origen

cardiaco de las reacciones.

Reacciones adversas cardiacas asociadas a 5-FU
9
2.62%

8

7

6 1.49%
)
>
<
x5
% H Probable - Moderada
o
E 4 m Posible - Moderada
S i -
2 m Posible - Leve

3 m Posible - Incalificable

2

1

0

Dolor toracico Taquicardia
Trastornos cardiacos
Reaccion adversa

Figura 7. Reacciones adversas clasificadas como trastornos cardiacos (clasificacion
SOC-MedDRA), definidas en el término preferente MedDRA. Subclasificadas por

severidad y causalidad.
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Se identifico que el patron de reacciones adversas del 5-FU fue diferente en relaciéon

a los esquemas administrados (Figura 8). Los pacientes tratados con el esquema

FOLFOX presentaron un mayor nimero de reacciones adversas clasificadas como

trastornos del sistema nervioso en comparacion con otros esquemas de tratamiento,

siendo astenia y neuropatia las mas frecuentes.

Las

reacciones adversas

gastrointestinales se asociaron a todos los esquemas de tratamiento. Se identificaron

sé6lo 2 pacientes tratados con monoterapia, en los cuales, el 100% de las reacciones

reportadas pertenecian al sistema gastrointestinal.

Reacciones adversas asociadas a 5-FU por esquema de tratamiento

OTROS

LV-FU

FOLFOX

FOLFIRI

FLOFOXIRI

Esquema de tratamiento actual

FAC

CIS-FU

X

20% 40% 60% 80%

Incidencia al 100% de cada esquema

M Trastornos
gastrointestinales

M Trastornos generales y
alteraciones en el lugar
de administracion

M Trastornos del sistema
nervioso

M Trastornos de la sangre y
del sistema linfatico

M Trastornos
musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo

M Trastornos del
metabolismo y de la
nutricién

Trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo

M Exploraciones
complementarias

Trastornos cardiacos

Trastornos renales y
urinarios

Figura 8. Reacciones adversas por esquema de tratamiento, agrupadas de acuerdo
a la clasificacion SOC-MedDRA.
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6.5. Determinacion de los factores de riesgo

Se llevé a cabo el célculo del riesgo relativo para determinar los factores de riesgo
para presentar al menos una RAM, neuropatia, neutropenia, vomito, diarrea e
inflamacién de la mucosa, debido a que se encuentran entre las 10 reacciones
adversas con mayor incidencia, ademas de que las complicaciones de estas RAMs
son la principal causa de hospitalizacion y aplazamiento en la administracion de 5-
FU, lo que repercute de manera directa en la eficacia de la terapia y en la calidad de

vida del paciente con cancer.

Se analizaron las variables edad, género, localizacion del tumor (mama, colon, recto,
estobmago, esoOfago), presencia o ausencia de metastasis, quimioterapia previa
(capecitabina, paclitaxel, cisplatino), esquema de tratamiento actual (FAC, FOLFOX,
FOLFIRI, CIS-FU, FU-LV, TPF), nimero de ciclo ( primer ciclo y méas de 4 ciclos),
forma de administracion (bolo intravenoso, infusion intravenosa, bolo e infusion
intravenosa), dosis maxima diaria de 800 mg, comorbilidades (diabetes mellitus,
hipertension arterial, diabetes mellitus e hipertension arterial, ausencia de

comorbilidades) y su efecto sobre la aparicién cada reaccion adversa (Tabla 3) .

En el andlisis de factores de riesgo para presentar al menos una RAM, el cancer de
mama [0.857 (0.759-0.968)], la administracién de paclitaxel en esquemas previos
[0.089 (0.732-0.985)], el uso de FAC como esquema de tratamiento [0.87 (0.768-
0.985)], la administracion de 5-FU en bolo intravenoso [0.881 (0.784-0.990)] vy la
administracion de 4 ciclos o mas [0.84 (0.736-0.959)] se asociaron como factores que
reducen el riesgo para presentar una RAM. De manera contraria, la administracion de
5-FU en bolo e infusion intravenosa de forma conjunta [1.12 (1.026-1.222)] y la
administracién del primer ciclo de quimioterapia resultaron ser factores de riesgo [1.17
(1.062-1.289)]. Al realizar el modelo multivariado, s6lo la administracion de 5-FU en
bolo e infusion [3.694 (1.308-10.438)] y la administracion del primer ciclo [3.191

(1.105-9.215)] se comportaron como factor de riesgo.
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Tabla 3. Factores de riesgo para presentar al menos una reaccion adversa,
neuropatia, neutropenia, vomito, diarreay mucositis.

FACTORES DE RIESGO RAM CON SIN RR Sig. OR Sig.
(IC 95%) (IC 95%)

N=230 N=37
(%) (%)
Localizacion del Mama 69 20 0.857 0.007 1.493 0.742
tumor (30) (54.1) (0.759-0.968) (0.137-
16.22)
Quimioterapia Paclitaxel 47 15 0.089 0.013 2.901 0.151
previa (20.4) (40.5) (0.732-0.985) (0.677-
12.423)
Esquema de FAC 64 18 0.87 0.019 1.52 0.811
tratamiento (27.8) (48.6) (0.768-0.985) (0.049-
47.337)
Formade Bolo intravenoso 72 19 0.881 0.028 1.339 0.863
administracion (31.3) (51.9) (0.784-0.990) (0.058-
36.514)
Bolo e Infusién 70 5 1.12 0.054 3.694 0.014
intravenosa (30.4) (13.5) (1.026- (2.308-
1.222) 10.438)
Nuamero de ciclo Primer 121 9 1.17 0.003 3.191 0.032
(52.6) (24.3) (1.062-1.289) (1.105-
9.215)
4 0 mas 60 19 0.84 0.003 0.389 0.079
(26.1) (51.9) (0.736-0.959) (0.136-
1.1169)
FACTORES DE RIESGO NEUROPATIA SIN
N= 32 N=235
(%) (%)
Localizacion del Colon 9 26 2.594 0.016 2.767 0.273
tumor (28.1) (11.1) (1.309-5.139) (0.448-
17.082)
Recto 8 22 2.63 0.02 2.592 0.32
(25) (9.4) (1.302-5.326) (0.397-
16.923)
Quimioterapia Capecitabina 6 12 3.19 0.012 0.258 0.126
previa (18.8) (5.1) (1.511-6.743) (0.046-
1.463)
Esquema de CIS-FU 1 82 0.072 0.001 2.335 0.578
tratamiento 3.1) (34.9) (0.010-0.515) (0.118-
46.317)
FOLFOX 17 23 6.43 0.001 0.15 0.102
(53.1) (9.8) (3.503- (0.016-
11.808) 1.453)
Forma de Infusién intravenosa 121 99 0.11 0.001 4.63 0.408
administracion (52.6) (42.1) (0.027-0.449) (122-
175.079)
Bolo e Infusién 2(6.3) | 54(23) 4.88 0.002 3.543 0.004
intravenosa (2.479-9.636) (1.51-
8.315)
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Tabla 3. Continuacion

FACTORES DE RIESGO PARA CON SIN
NEUTROPENIA
N=58 = N= 209
(%) (%)
Localizacién del Mama 26 63 1.62 0.050 0.752 0.79
tumor (44.8) (30.1) | (1.036-2.550) 3 (0.092-
6.152)
Quimioterapia Paclitaxel 20 42 1.74 0.034 1.151 0.801
previa (34.5) (20.1) (1.098-2.759) (0.386-
3.438)
Esquema de FAC 25 57 1.709 0.032 1.054 0.925
tratamiento (43.1) | (27.3) | (1.098-2.759) (0.354-
3.134)
FOLFOX 3 37 0.31 0.031 1.263 0.851
(5.2) (17.7) | (0.102-0.942) (0.111-
14.386)
Formade Infusién 9 66 0.047 0.025 0.36 0.016
Administracion Intravenosa (15.5) (31.6) (0.243-0.909) (0.156-
0.83)
Numero de ciclo CICLO 1 39 91 2.163 0.002 3.247 0.047
(67.2) (43.5) (1.321-3.542) (0.568-
5.184)
4 0 mas 8 71 0.381 0.005 1.563 0.4
(13.8) (34) (0.140-0.692) (0.552-
4.427)

Localizacion del
tumor

Quimioterapia
previa

Esquema de
tratamiento

Modo de
Administracién
Género

Mama
Eso6fago

Paclitaxel

FAC

CIS-FU

Bolo intravenoso

Hombr

N=53
(%)
6
(11.3)
11
(20)
5
(9.4)

5
(9:4)

24
(45.3)

6
(11.3)
29
(54.7)

N=214
(%)
83
(38.8)
13
(6.1)
57
(26.6)

77
(36)

59
(27.6)

85
(39.7)
74
(34.6)

0.255
(0.114-0.574)
2.652
(1.585-4.436)
0.344
(0.143-0.827)

0.235
(0.097-0.569)

1.835
(1.141-2.949)

0.247
(0.110-0.556)
1.92
(1.189-3.114)

0.001

0.002

0.008

0.001

0.02

0.001

0.011

0.53 (0.071-
3.954)
0.45 (0.124-
1.633)
0.658
(0.102-
4.243)
5.346
(0.158-
180.597)
1.057
(0.236-
4.723)
1.064 (0.07-
16.255)
1.018
(0.454-
2.283)

0.535

0.225

0.66

0.351

0.943

0.964

0.965

N=51 N=216
(%) (%)
Localizacién del Mama 7 82 0.318 0.002 0.654 0.752
tumor (13.7) (38) (0.149-0.678) (0.047-
9.13)
Edad Mayor de 50 39 112 2.49 0.002 1.479 0.009
(76.5) (51.9) (1.370-4.550) (1.068-
7.975)
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Tabla 3. Continuacioén

Quimioterapia Capecitabina 9 9 2.964 0.002 0.819 0.769
previa (17.6) (4.2) (1.731-5.007) (0.217-
3.098)
Paclitaxel 5 57 0.359 0.02 1.998 0.418
(9.8) (26.4) | (0.149-0.865) (0.374-
10.672)
Esquema de FAC 6 76 0.301 0.002 0.898 0.954
tratamiento (11.8) (35.2) (0.134-0.677) (0.024-
34.164)
CIS-FU 9 74 0.475 0.033 5.768 0.072
(17.6) (34.3) (0.243-0.930) (0.857-
38.8359
FOLFOX 14 26 2.14 0.011 1.932 0.426
(27.5) 12) (1.283-3.594) (0.382-
9.768)
FOLFIRI 14 10 3.83 0.001 0.968 0.972
(27.5) (4.6) (2.443-6.007) (0.163-
5.739)
Modo de Bolo intravenoso 7 84 0.308 0.001 11.276 0.087
Administracion (23.7) (38.9) (0.114-0.656) (0.701-
181.319)
Infusion intravenosa 12 89 0.506 0.03 2.888 0.358
(23.5) (41.2) (0.278-0.920) (0.301-
27.672)
Bolo e infusién 32 43 4.312 0.001 ' 8.93(3.643-  0.002
intravenosa (62.7) (19.9) (2.612-7.116) 21.89)

FACTORES DE RIESGO PARA CON
INFLAMACION DE LA MUCOSA
N=32 N=235
(%) (%)
Localizacion del Estébmago 10 33 2.36 0.026 0.473 0.201
tumor (31.3) (24) (1.209-4.639) (0.118-
1.896)
Quimioterapia Paclitaxel 2 60 0.22 0.028 0.204 0.168
previa (6.3) (25.5) (0.054-0.896) (0.021-
1.957)
Esquema de CIS-FU 17 66 2.521 0.008 5.374 0.073
tratamiento (53.1) (28.1) (1.319-4.785) (0.856-
44.135)
Modo de Infusion IV 21 80 3.138 0.001 2.244 0.595
Administracion (65.6) (34) (1.58-6.232) (0.114-
44.135)
Dosis Mayor a 800 mg/dia 24 109 3.023 0.004 2.413 0.121
(75) (46.4) (1.409-6.485) (0.793-
7.339)

En el analisis de factores de riesgo para presentar neuropatia, el cancer de colon
[2.594 (1.309-5.139)] y recto [2.63 (1.302-5.326)], la administracién de capecitabina
en esquemas previos [3.19 (1.511-6.743)] el uso de FOLFOX [6.43 (3.503-11.808)]
como esquema de tratamiento, la administracion de 5-FU en bolo e infusion [4.88
(2.479-9.636)], se asociaron como factores que aumentaron el riesgo para presentar

neuropatia. La administracion de 5-FU en infusion intravenosa [0.11 (0.027-0.449)] y
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el uso de CIS-FU como esquema de tratamiento [0.072(0.010-0.515)] resultaron ser
factores que disminuyeron el riesgo. Al realizar el modelo multivariado se observé que
s6lo la administracion de 5-FU en bolo e infusién [3.543 (1.51-8.315)] se comportd

como factor de riesgo.

En el andlisis de factores de riesgo para presentar neutropenia, el cancer de mama
[1.62 (1.036-2.550)], la administracién de paclitaxel en esquemas previos [1.74
(1.098-2.759)], el uso de FAC como esquema de tratamiento [1.709 (1.098-2.759)] y
la administracion del primer ciclo de quimioterapia [2.163 (1.321-3.542)] se asociaron
como factores que aumentaron el riesgo para presentar neutropenia. El empleo de
FOLFOX como esquema de tratamiento [0.31 (0.102-0.909)], la administraciéon en
infusion intravenosa [0.047(0.243-0.909)], asi como la administracion de 4 ciclos o
mas de quimioterapia [0.381 (0.140-0.692)] resultaron ser factores de disminuyeron
el riesgo. Al realizar el modelo multivariado se observé que sélo la administracion del
primer ciclo de quimioterapia de 5-FU [3.247 (0.568-5.184)] se comporté como factor
de riesgo y la administracion en infusion intravenosa [0.36 (0.156-0.83)] como factor

gue disminuyé el riesgo de presentar neutropenia.

En el analisis de factores de riesgo para presentar vomito, el cancer de eso6fago
[2.652 (1.585-4.436)], el empleo de CIS-FU como esquema de tratamiento [1.835
(1.141-2.949)] y el pertenecer al género masculino [1.92 (1.189-3.114)] se asociaron
como factores que aumentaron el riesgo para presentar neutropenia. El cancer de
mama [0.255 (0.114-0.574)], la administracion de paclitaxel como esquema de
tratamiento previo [0.334 (0.143-0.827)], la administracion de FAC como esquema de
tratamiento [0.235 (0.097-0.569)] y a administracion de 5-FU en bolo [0.247 (0.110-
0.556)] resultaron ser factores que disminuyeron el riesgo de presentar neutropenia.
Al realizar el modelo multivariado se observd que ninguna variable se comporté como

factor de riesgo para presentar vémito.

El analisis de factores de riesgo para presentar diarrea, el tener mas de 50 afios [2.49
(1.370-4.550)], la administracion de capecitabina en esquemas previos [2.964 (1.731-
5.007)], el uso de FOLFOX [2.14 (1.283-3.594)] y el uso de FOLFIRI [3.83 (2.443-
6.007)] como esquema de tratamiento y la administracion de 5-FU en bolo e infusion
[4.312 (2.612-7.116)] se asociaron como factores que aumentaron el riesgo para
presentar diarrea. El cancer de mama [0.318 (0.149-0.678)], el empleo de paclitaxel

en esquemas previos de tratamiento [0.359 (0.149-0.865)], la administracion de los
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esquemas FAC [0.301 (0.134-0.677)] y CIS-FU [0.475 (0.243-0.930)], asi como, la
aplicacion de 5-FU en bolo [0.308 (0.114-0.656)] e infusién intravenosa [0.506 (0.278-
0.920)] de manera independiente 0 mas de quimioterapia resultaron ser factores de
disminuyeron el riesgo de presentar diarrea. Al realizar el modelo multivariado se
observé que sélo la administracion de 5-FU en infusion y bolo [8.93 (3.643-21.89)],
asi como tener mas de 50 afos [1.479 (1.068-7.975)], se comporté como factor de

riesgo.

En el andlisis de factores de riesgo para presentar mucositis se identificé que, el
cancer de estdmago [2.36 (1.209-4.639)], la administracion de CIS-FU como
esquema de tratamiento [2.521 (1.319-4.785)], la administracion de 5-FU en infusién
intravenosa [3.138 (1.58-6.232)] y el uso de méas de 800 mg/dia [3.023 (1.409-6.485)],
se asociaron como factores que aumentan el riesgo para presentar neutropenia. La
administracién de paclitaxel como esquema previo de tratamiento [0.22 (0.054-0.896)]
resulté ser un factor que disminuyé el riesgo de presentar mucositis. Al realizar el
modelo multivariado se observé que solo la administracién de CIS-FU [5.374 (0.856-
44.135)] y el empleo de dosis maximas a la recomendada en la IPPA de Carebin®

[2.413(0.793-7.339)] se comportaron como factor de riesgo.

6.6. Comparacion del algoritmo de Naranjo y los criterios de causalidad de la
OMS.

Para la evaluacion de la causalidad de las reacciones adversas identificadas durante
el estudio se empleo el algoritmo de Naranjo mediante el software Pprovigi®. Se llevo
a cabo la evaluacion de las mismas reacciones a través de los criterios de causalidad
de la OMS, las reacciones adversas se clasificaron en la categoria cuya descripcion
hiciere mejor referencia del caso, se clasificaron las reacciones adversas como no
evaluable, si la informacioén fue insuficiente o contradictoria.

De los 1079 eventos identificados, 944 (87.48%) fueron posibles con una puntuaciéon
gue vade 1l a4 y 125(11.58%) fueron probables con una puntuacion que va de 4 a
8, 10 fueron dudosas (0.92%) y no se identificO ninguna reaccion adversa cierta, de
acuerdo al algoritmo de Naranjo.

Al efectuar la evaluacion de acuerdo a los criterios de causalidad de la OMS se obtuvo
que las reacciones se clasificaron con 32 (2.96%) ciertas, 188 (17.42%) probables,
849 (78.68%) posibles, 10 (0.92%) improbables, ninguna se categoriz6 como no

evaluable (Figura 9).
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Figura 9. Clasificacion de la RAMs de acuerdo a la causalidad determinada por medio

del algoritmo de Naranjo y los Criterios de causalidad de la OMS

6.7. Comparacion de la incidencia de reacciones adversas con otras

referencias.

Se compar6 la incidencia de las 10 reacciones adversas mas frecuentes, con la
incidencia reportada en otros estudios llevados a cabo en Estados Unidos y Francia
(Tabla 4). Se observé que en todos los pacientes incluidos, la reaccion adversa mas
frecuente fue nausea y que no todas las reacciones adversas incluidas entre las 10
mas frecuentes de este estudio son consideradas como las mas frecuentes en otras
poblaciones. Se observo que en el estudio realizado por Soveri et al.,, 2014, la
incidencia del sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar fue de 30% (n=1033), sin
embargo, la incidencia encontrada en pacientes del INCan fue del 0.74 %.
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Tabla 4. Incidencia de las 10 reacciones adversas mas frecuentes del estudio
y de otras referencias bibliograficas, expresadas en término preferente
MedDRA.

REACCION ADVERSA (PT) Incidencia Incidencia en Soveri
Incidencia del estudio en Kadoyama et et al. (59)
al. (61) (EUA) (Francia)
Nauseas 59.55 - 787 | s |
Fatiga 30.7 NO INCLUIDO NO INCLUIDO
Neutropenia 21.72 12.68 47
Vémitos 19.85 8.52 54
Diarrea 19.1 11.85 53
Astenia 17.22 3.76 NO INCLUIDO
Apetito disminuido 13.85 2.82 NO INCLUIDO
Inflamacién de mucosa 11.98 3.78 42
Neuropatia periférica 11.98 NO INCLUIDO NO INCLUIDO
Cefalea 10.48 NO INCLUIDO NO INCLUIDO

6.8. Comparacion de la incidencia de las reacciones adversas asociadas a 5-
FU y capecitabina.

Al comparar las reacciones adversas asociadas al 5-FU y a capecitabina, se observé
que 65 reacciones fueron comunes entre ambos medicamentos, las cuales incluyeron
trastornos gastrointestinales, generales y del sitio de administracion, de la sangre y
del sistema linfético, principalmente. Se observé que el 97% de los pacientes tratados
con capecitabina presentaron una reaccion adversa mientras que solo el 86.14% de
los pacientes tratados con 5-FU la presentaron (Tabla 5). A pesar de que el 13.85%
de los pacientes tratados con 5-FU no presentaron ninguna reaccion adversa, los
pacientes que si la presentaron, mostraron mayor incidencia de la nausea, la fatiga,
la neutropenia, los vomitos y la diarrea entre otros. La incidencia de las reacciones
adversas fue menor en pacientes tratados con capecitabina, la Unica excepcion fue el
sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar que en el caso de 5-FU se presenté en 2
pacientes, mientras que 2 de cada 10 pacientes tratados con capecitabina lo
presentaron. Para ambos grupos de pacientes, la ndusea fue la reaccidbn mas

frecuente, aunque las incidencias fueron distintas ya que 6 de cada 10 pacientes
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tratados como 5-FU presentaron ndusea, mientras que solo 3 de cada 10 tratados

con capecitabina la presentaron.

Tabla 5. Incidencia de las 10 reacciones adversas mas frecuentes presentadas en
pacientes del INCan tratados con 5-FU y capecitabina, expresadas en término
preferente MedDRA.

REACCION ADVERSA (PT) Incidencias del 5-FU Incidencias de Capecitabina
267 Pacientes 262 pacientes
Pacientes con al menos una 230 (86.14%) 243 (92.7%)
reaccién adversa
Nduseas 59.55 26.71
Fatiga 30.75 20.97
Neutropenia 21.72 15.35
Vémitos 19.85 7.63
Diarrea 19.1 19.46
Astenia 17.22 25.19
Apetito disminuido 13.85 8.77
Inflamacién de mucosa 11.98 NI
Neuropatia periférica 11.98 14.60
Cefalea 10.48 17.60

En relacion a la comparacién de la severidad de las reacciones adversas asociadas
a capecitabina, el 66.59% fueron incalificables, mientras que sdlo el 35.32% de las
reacciones adversas asociadas a 5-FU se clasificaron en esta categoria. Las
reacciones adversas mas frecuentes en ambos grupos de pacientes fueron las
moderadas, seguidas de las leves y las de menor incidencia fueron las severas
(Figura 10).
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Figura 10. Severidad de las reacciones adversas asociadas a capecitabina y 5-FU.
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7. DISCUSION

La quimioterapia es uno de los tres pilares del tratamiento del cancer, en la actualidad,
es comun el empleo de farmacos antineoplasicos en monoterapia o en esquemas
para tratar de paliar o curar las diferentes neoplasias, con el uso de estos
medicamentos se origina una gran diversidad de reacciones adversas, las cuales
pueden o no tener repercusion grave sobre el estado de salud del paciente. La
diversidad de las reacciones adversas descritas asociadas a fluoropirimidinas es muy
amplia y sus multiples combinaciones adicionan caracteristicas multifactoriales al

origen, prevencion y tratamiento de las reacciones adversas (103).

Una caracteristica particular en el area oncolégica es que la mayoria de los
medicamentos usados tienen un estrecho margen terapéutico, eso condiciona a que
las reacciones adversas sean frecuentes, lo que hace que desde la perspectiva
medica una reaccion adversa sea inherente a la administracion del medicamento, sin
embargo, desde la perspectiva del paciente este evento no ocurre asi, la mayoria de
los pacientes con cancer percibe a una reaccion adversa como un factor que puede
favorecer la falta de adherencia terapéutica, incluso ser motivo de abandono del
tratamiento(104).

Los perfiles de seguridad completos de los medicamentos oncoldgicos son esenciales
para la toma de decisiones médicas, especialmente en oncologia donde la estimacion
del riesgo-beneficio es tan compleja. Por esta razon, es necesaria la realizacion de
estudios de Farmacovigilancia intensiva que permitan la actualizacion de los perfiles
de seguridad de los medicamentos en la poblacibn mexicana, principalmente de

medicamentos ampliamente prescritos como el 5-FU.

La metodologia, disefiada para la identificacion y seguimiento de las reacciones
adversas incluy6 el analisis del expediente clinico y el uso del diario del paciente, que
fue disefiado para que los pacientes llevaran un registro de los eventos adversos que
presentaban después de que se les administraba el 5-FU y hasta la fecha del pr6ximo
ciclo de quimioterapia. Las reacciones adversas reportadas por medio de los diarios
fueron las que se reportaron con mayor detalle, ya que la descripcion hecha por los
pacientes permitia enriquecer el reporte enviado al CNFV. Después de identificadas
las reacciones tanto las del expediente electronico como las del diario del paciente,

fueron adaptadas al termino MedDRA para facilitar el calculo de la incidencia.
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Los pacientes que recibieron el diario, lo utilizaron en la consulta con el oncélogo para
que se completara la evaluacion previa a la indicacion del préximo ciclo de
gquimioterapia. Los pacientes informaron de manera verbal que cuando el médico
analizaba el registro de los eventos adversos indicaba medidas farmacolégicas para
su manejo o bien les daban recomendaciones alternativas para aminorar los

sintomas.

Con respecto a la incidencia de las reacciones adversas presentadas en los
pacientes del INCan tratados con 5-FU, se observo que de acuerdo a la clasificaciéon
MEdDRA organo-sistema (SOC) las reacciones adversas mas frecuentes fueron las
pertenecientes a los sistemas gastrointestinal y hematolégico, lo cual es similar a lo
reportado en otras poblaciones. En este estudio, las reacciones con mayor incidencia
fueron nausea, fatiga, y neutropenia, seguidas de vomito y diarrea. Los factores de
riesgo para presentar una reaccién adversa asociada a 5-FU son la administracion en
bolo e infusidbn de manera conjunta y ser pacientes a los cuales se les administrara el

5-FU por primera vez.

Existe evidencia que muestra que la administracion de 5-FU en bolo e infusion se
asocia a una mayor cantidad de reacciones adversas, debido a que existe una
exposicion aguda a los metabolitos activos de 5-FU aunado a un largo periodo de
exposicion constante, lo que acentta el dafio sobre las células proliferantes (105,
106). Se ha descrito que las reacciones adversas que se presentan frecuentemente
con la administracién de 5-FU en bolo son la diarrea, el vémito y la mucositis, mientras
que al administrarlo en infusién continla es comun observar el sindrome de

eritrodisestesia palmo-plantar (107).

Es relevante el hecho de que en este estudio, la segunda reaccion adversa mas
frecuente fue la fatiga. EI NCI define a la fatiga como “una sensacion inusual,
persistente y subjetiva de cansancio relacionada con el cancer o el tratamiento del
cancer que interfiere con las actividades y el funcionamiento normal del paciente”. Si
bien el origen de la fatiga es multifactorial existe evidencia de que la incidencia

aumenta con la administracion de la quimioterapia (108).

Se estima que el 75% de los pacientes que reciben quimioterapia presentaran fatiga
durante el tratamiento, sin embargo, no todos los casos son diagnosticados (109). De

acuerdo a los resultados obtenidos, al menos 3 de cada 10 pacientes a los que se les
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administré 5-FU presento fatiga, lo cual puede no reflejar la incidencia real, debido
principalmente a la subnoatificacion de esta reaccion adversa. La fatiga puede tener
repercusiones sobre la calidad de vida del paciente, la autonomia, la adherencia
terapéutica, que a su vez afectan directamente la sobrevida global. No se ha logrado
dilucidar completamente el mecanismo por el cual se origina la fatiga secundaria a
quimioterapia, pero modelos animales revelan que posteriormente a la administracion
del antineoplasico se aumentan los niveles de citocinas inflamatorias como IL-6 y
TNF-a (110). Debido a la incomprension del mecanismo aun no se cuenta con un
tratamiento estandarizado, sin embargo, entidades como la American Cancer Society
recomienda la practica de actividades fisicas moderadas, ya que se ha observado
gue el ejercicio disminuye la sensacion de cansancio y favorece la conciliacion del
suefio (111). En el INCan se cuenta con un grupo de expertos encargados de ofrecer
alternativas conductuales que se enfocan en el manejo de diversas sintomatologias
como la depresion, el estrés y la fatiga. Es recomendable que se haga difusién a esta
area terapéutica para ofrecer al paciente con cancer alternativas para el tratamiento

de la fatiga.

La incidencia de neutropenia en pacientes del INCan, fue de 21.72 %, es decir, que
al menos 2 de cada 10 pacientes tratados con 5-FU presentd neutropenia durante el
tratamiento, lo que no pudo ser comparado con otras publicaciones, debido a que el
objetivo principal de los estudios clinicos consultados fue determinar la efectividad del
5-FU, y s6lo se documentaron las reacciones adversas hematoldgicas categorizadas
como grado 3y 4 (112, 113,114, 115,116), mientras que en el presente estudio se

incluyeron todos los casos de neutropenia independientemente del grado clinico.

Laedady el género han sido considerados por otros autores como factores de riesgo
para presentar neutropenia (117), lo que no concuerda con los resultados obtenidos,
ya que para los pacientes incluidos en el estudio, el Unico factor de riesgo con
significancia estadistica fue el primer ciclo de tratamiento y como factor que disminuye
el riesgo se identific6 la administracion de 5-FU en infusion intravenosa. La baja
incidencia de neutropenia en pacientes que reciben 5-FU en infusion continua ha sido
asociada principalmente con las concentraciones de los metabolitos activos, ya que
debido a la cinética no lineal de 5-FU, al administrarse en bolo intravenoso, la

eliminacion es lenta favoreciendo el dafio en las células hematopoyéticas, de manera
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contraria cuando la administracién es lenta, la eliminacion es continua y rapida

disminuyendo asi el riesgo de presentar toxicidad hematolégica (118).

La profilaxis y el tratamiento de la neutropenia son esenciales para evitar el
aplazamiento de la administracion de la quimioterapia. La principal herramienta
farmacolodgica para trata la neutropenia es el FECG, se ha demostrado que el FECG
no reduce la incidencia de neutropenia, pero puede servir como tratamiento una vez

gque ya se ha presentado (119,120).

El vomito es una reaccion adversa que se asocia con la mayoria de los medicamentos
antineoplasicos, y que representa un riesgo elevado de complicarse ocasionando
deshidratacién, acidosis metabdlica e incluso insuficiencia renal aguda, de acuerdo
al potencial emetdgeno del 5-FU se estima que menos del 30% de los pacientes
presentaran vomito. En este estudio, la incidencia fue de 19.85%, que es similar a lo

reportado por Fountzilas et al. (121).

El NCI reconoce como factores de riesgo para presentar vomito al género y la edad
(menor de 50 afios). El andlisis de factores de riesgo reveld que las variables incluidas
en el estudio no representaron un factor de riesgo con significancia estadistica para

la poblacién tratada en el INCan.

En lo que respecta a la diarrea, la incidencia es semejante a lo reportado en otros
estudios, cuyo intervalo de incidencia comprende entre el 10 y el 20% (122). Los
factores de riesgo para presentarla fueron la edad y la administracién de 5-FU en bolo
e infusion continla concomitante. Diversos estudios demuestran que el paciente
geriatrico es mas propenso a presentar reacciones adversas debido a la disminucion
en la funcién hepatica y renal, asi como la capacidad de reparacion celular (123). El
mecanismo de generacion de la diarrea se explica mediante el dafio a las células del
epitelio intestinal, lo que favorece el desequilibrio entre la reabsorcion y la secrecién
intestinal, una vez que se ha presentado el dafio celular intestinal se deben iniciar los

procesos de reparacion, lo cual ocurre en menor grado en el paciente geriatrico (124).

Por ultimo, para el caso de la mucositis la incidencia fue de 11.98% que es menor a
lo reportado en otros paises como Francia, sin embargo, es similar a lo reportado en
Espafa donde se estima que al menos 1 de cada 10 pacientes presentara mucositis.
Los estudios para determinar los factores de riesgo de mucositis en pacientes tratados

con 5-FU muestran que el recuento bajo de neutrdfilos hace al paciente mas propenso
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para desarrollar mucositis, sin embargo, los resultados de la evaluacion de factores
de riesgo, revelaron que el empleo del esquema CIS-FU aumenta la probabilidad
hasta dos veces de que el paciente presente mucositis. Se ha documentado que el
cisplatino puede favorecer la union del FAUMP a la TS y que es aprovechado para
favorecer los efectos antineoplasicos del 5-FU, pero con ello se aumenta también la

probabilidad de producir mucositis de moderada a severa (125).

Cabe resaltar que contrario a lo esperado, el género y el empleo de dosis superiores
a lo recomendado por la IPPA de Carebin® (800 mg/dia) no representaron un factor

de riesgo para ninguna reaccién adversa.

El calculo del tamafio de muestra se bas6 basado en la incidencia de cardiotoxicidad,
sin embargo, un nimero muy reducido de pacientes contdé con reporte de
electrocardiograma en el expediente clinico y debido a la naturaleza del estudio (no

intervencion), no se pudo obtener los registros o solicitar la realizacion de ellos.

En lo relacionado a la comparacion de la incidencia obtenida con la incidencia
reportada en otras poblaciones, solo se incluyeron dos referencias, ya que el objetivo
de la realizacion de ambos estudios estuvo enfocado en la evaluacion puntual del
perfil de seguridad, por lo cual se incluyeron todas las reacciones adversas
identificadas sin importar el grado clinico al que pertenecian, permitiendo asi, su

inclusion en el célculo de la incidencia.

Al llevar a cabo la comparaciéon con los resultados publicados por Kadoyama et al.,
se observé que la incidencia de las reacciones adversas fue menor que en los
pacientes del INCan, lo que pudo relacionarse con la metodologia ejecutada. En el
caso de la publicacion de Kadoyama et al., los reportes de reacciones adversas
asociadas a 5-FU, fueron obtenidos de la base de datos de la FDA, los cuales se
recopilan mediante el método de reporte espontaneo, cuya principal desventaja, es la

subnotificacion.

En lo que respecta a la comparacion con la publicacion de Soveri et al., se observo
que la incidencia fue mayor que la presentada por los pacientes del INCan. Los
pacientes incluidos en el trabajo de Soveri et al., fueron originarios de Francia.
Existen estudios que refieren que entre el 70 y el 80% de los pacientes en Francia

que presentan reacciones adversas graves asociadas a fluoropirimidinas, tienen
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deficiencia de la enzima DPD, que es crucial para el metabolismo de 5-FU, lo cual
resulta en el aumento tanto en el nimero de reacciones adversas como en la

severidad de las mismas (126,127)

Uno de los objetivos del estudio fue comparar al algoritmo de Naranjo con los Criterios
de causalidad de la OMS, los resultados mostraron que no hubo igualdad en el
porcentaje de categorias probabilisticas obtenidas mediante la aplicacion de ambos
métodos, la Unica coincidencia observada fue en la categoria de improbable.
Existieron grandes diferencias entre la causalidad de probable y posible. Las
reacciones adversas evaluadas con el algoritmo de Naranjo arrojaron un 87.48% de
reacciones posibles, mientras que las evaluadas con los Criterios de la OMS
representaron el 78.68%, el primero fue aplicado mediante un software especializado
que permitié la exclusiéon de factores subjetivos del investigador. Por otro lado, el
empleo de los Criterios de Causalidad de la OMS permiti6 asignar la categoria
probabilistica probable a un nimero mayor de reacciones adversas, esto puede
deberse a la falta de estandarizacion a la hora de determinar los criterios con los que
cumple o no cumple el caso o al conocimiento de aspectos clinicos particulares del
paciente, como la evolucién de su enfermedad, las alergias y las reacciones adversas
presentadas en otros periodos de tratamiento, asi como a la experiencia clinica en el
area oncoldgica (128). La Farmacovigilancia es una ciencia y los métodos empleados

en ella deben cumplir estandares de calidad y reproducibilidad.

El algoritmo de Naranjo al basar su clasificacion en la determinacion de un puntaje
numérico, disminuye la probabilidad de que el investigador pueda adicionar su

interpretacion del caso a los criterios establecidos en la escala (129).

Los criterios de causalidad son clasificados dentro de los métodos de introspeccién
global y su aplicacién requiere de conocimientos especificos en el area médica.
Dentro de los criterios de la OMS se considera la informacién existente sobre la
reaccion adversa tanto fisiopatolégicamente como farmacolégicamente, esto hace

necesario que un experto sea quien lleve a cabo el analisis (130).

Varios autores coinciden con la recomendacién de utilizar el algoritmo de Naranjo,
porque su empleo es facil y practico, ademés de que se ha observado mayor

reproducibilidad de los resultados (131).
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En relacion a la comparacion de la incidencia de las reacciones adversas asociadas
a 5-FU y a Capecitabina, se observé que las asociadas a 5-FU tuvieron mayor
incidencia. Sin embargo, el sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar se presentd
con mayor frecuencia en pacientes tratados con capecitabina, esta reaccion adversa
es en particular limitante ya que al afectar miembros del cuerpo necesarios para la
movilidad y funcionalidad del paciente repercuten directamente en la calidad de vida
y actividades del paciente (132). En el grado méas evolucionado del sindrome, la
reaccion adversa puede causar serias complicaciones como infecciones bacterianas
y fungicas que hacen necesaria la hospitalizacion del paciente. Un mayor porcentaje
de reacciones adversas asociadas a capecitabina fueran categorizadas como
inclasificables, esto se debe principalmente a que los pacientes tratados con 5-FU
regresaron mas diarios que los pacientes tratados con capecitabina. Las reacciones
adversas reportadas tanto en el diario como en el expediente clinico electrénico se
caracterizaron por estar descritas de manera muy detallada y al contar con

informacién mas completa, su clasificacion fue mas sencilla.
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8. CONCLUSIONES

e La incidencia de las reacciones adversas presentadas en los pacientes del
INCan tratados con 5-FU es similar a lo reportado en otras referencias.

e La mayoria de las reacciones adversas asociadas a 5-FU fueron moderadas.

e El géneroy la dosis superior a 800mg/dia no representan un factor de riesgo
para los pacientes del INCan para presentar reacciones adversas asociadas
al 5-FU.

e La administracion de 5-FU en bolo intravenoso e infusion de manera
concomitante y el ser paciente que recibe por primera vez un ciclo de
quimioterapia con 5-FU representan un factor de riesgo para presentar al
menos una RAM.

o El empleo de algoritmos facilita y estandariza la determinacién de causalidad,
eliminando criterios subjetivos presentes en la evaluacion realizada con
métodos de introspeccion global como la utilizacion de los Criterios de
Causalidad de la OMS.

e EI 5-FU se asocia a un mayor nimero de reacciones adversas de tipo
gastrointestinal, mientras que la capecitabina se asocia a una mayor

incidencia del sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar.
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9. PERSPECTIVAS

e Determinacion de la evitabilidad de las reacciones adversas asociadas a 5-FU

e Elaboracion de un plan de manejo de Riesgo

e Analisis costo-beneficio del empleo de 5-FU y capecitabina

e Implementacion del estudio de cardiotoxicidad asociada a 5-FU incluyendo
pruebas objetivas como electrocardiograma y pruebas de funcion cardiaca.
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ANEXO 1 Oficio de aprobacién del Comité de Etica del INCan
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"2015 Afio del Generalisimo José Maria Morelos y Pavén"

Ref. INCAN/ Of. CEl 212/15
12 de Marzo del 2015

Dra. Mireya Lopez Gamboa
Investigador Principal
Presente

Estimada Dra. Lopez

En relacién con su oficio del 05 de Marzo del 2015, recibido el 06 de Marzo del 2015; el Comité
de Etica en Investigacion, reviso la documentacion relacionada al estudio titulado: “Estudio de
farmacovigilancia de no intervencién, observacional y prospectivo, de la solucion inyectable de
Sluorouracilo carebin ®, en pacientes del Instituto Nacional de Cancerologia.

1.Cuestionario para aplicar a pacientes de estudio de farmacovigitancia observacional,
descriptivo de no intervencion.

El contenido de dicho documento cumple con los requisitos establecidos por lo que el comité
decidio APROBAR el documento arriba sefialado.

El documento estara vigente hasta 11 de Marzo del 2016, Al vencimiento de la vigencia deberd
someterlo para ser re-aprobado, con un informe de los resultados obtenidos a esa fecha
También sera necesario informar al comité cualquier informacién derivada del estudio que deba
ser informada a los participantes.

Atentamente

362

MGCHNCS ser
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ANEXO 2 Oficio de aprobacién del Centro Nacional de Farmacovigilancia




ANEXO 3 Aviso de Privacidad

AVIS0 DE PRIVACIDAD

La identidad y domicilio del responsable

El Centro Institucional de Farmacovigilancia del Instituto Nacional de Cancerologia,
con domicilic en Av. San Fernando 22, Tlalpan, Seccion XVI, C.P. 14080, Ciedad de
Mexico, Distrito Federal, s responsable del uso y proteccion de sus datos personales, y
al respecto le informa lo siguiente;

Las finalidades del tratamiento
Los datos personales que recabamos de usted, los ufilizaremos para las siguientes
finalidades:
* Realizar estudios de farmacovigilancia observacional de Capecitabina y 5-
Fluorouracilo.
+ Organizar y analizar la informacion relacionada con el uso de Capecitabina o
5-Fluorouracilo,
De manera adicional, utilizaremos su informacion personal para las siguientes finalidades
que no son necesarias para lievar a cabo el estudio, pero que nos permiten vy facilitan
brindarle una mejor atencion;
+ Confaciar de forma directa y efectiva a usted pacienife para recordar algunos
puntos necesaros para el esfudio,
+ Mejorar la calidad de la infformacién requerida para el estudio.

El mecanismo para manifestar negativa previa al tratamiento
En caso de que no desee que sus datos personales sean tratados para estos fines
adicicnales, desde este momento usted nos puede comunicar lo anterior.

La negativa para el uso de sus datos personales para estas finalidades no podra ser un
motivo para que se le niegue atencion y sendicio médico en el Instituto Macional de
Cancercloglia.

Los datos personales tratados y los dates personakes sensibles tratad os

FPara llevar a cabo las finalidades descritas en el presente aviso de privacidad,
utilizaremos los siguientes datos personales:

Nombre completo, fecha de nacimienio, edad, sexo, esfatura, peso, diagndsiico,
tratamiento prescrito, informacion adicional recabada en of diario.

Ademas de los datos personales mencionados anteriomente, para las finalidades
informadas en el presente aviso de privacidad utilizaremos los siguientes datos
pemonales considerados como sensibles, que requieren de especial proteccion:

Datos de salud. Informacidn relacionada con fa valoracidn, preservacidon, cuidado,
mejoramiento y recuperacion de su estado de salud fisico o mental, presenie.

Las transferencias de datos personales
Le informamos que sus datos personales (NO INCLUIDO EL NOMBRE) son compartidaos
con las siguientes organizaciones distintas a nosotros, para los siguientes fines:
« Centro Nacional de Farmacovigilancia, México, Sector Salud.
« Con la finalidad de mantener los datos obtenidos como archivos fidedignos
de los eventos ocurridos.
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Los medios y el procedimiento para ejercer los derechos ARCO

Usted tiene derecho a conocer qué datos personales tenemos de usted, para qué los
utilizamos vy las condiciones del uso que les damos (Acceso). Asimismo, es su derecho
solicitar la correccion de su informacion personal en caso de que este desactualizada, sea
inexacta o incompleta (Rectificacion); que la eliminemos de nuestros registros o bases de
datos cuando considere que la misma no esta siendo utiizada conforme a los principios,
deberes y obligaciones previstas en la nomativa (Cancelacion); asi como oponerse al uso
de sus datos personales para fines especificos (Oposicion). Estos derechos se conocen
como demechos ARCO,

Para el ejercicio de cualquiera de los derechos ARCO y para atender cualquier duda que
pudiera tener respecto al tratamiento de su informacion, usted deberd presentar la
solicitud respectiva al Centro Institucional de Farmacovigilancia del INCan ya sea en las
instalaciones del mismo dentro del INCan o al correo fvincan@gmail. com.

Los macaniamas y procedimientos pars revocar ¢l cons entimiento

Usted puede revocar el consentimiento que, en su caso, nos haya olorgado para el
tratamiento de sus datos personales, Sin embargo, es importante que tenga en cuenta
gue no en todos los casos podremos atender su solicitud o concluir el uso de foma
inmediata, ya que es posible que por alguna obligacion legal requiramos segquir tratando
sus datos personales. Asimismo, usted deberd considerar que para deros fines, la
revocacion de su consentimiento implicara que no pueda seguir participando en el
estudio, 0 la condusion de su relacion con nosotros,

Para revocar su consentimiento debera presentar su solicitud en el Centro Institucional de
Farmacovigilancia del INCan ya sea en las instalaciones del mismo dentro del INCan o al
corren fv.incan@gmail.com,

Los procedimientos y medios por los cuales el responsable comunicard a los titulares los camblos en
ol aviso de privacidad

El presente aviso de privacidad puede sufrir modificaciones, cambios o actualizaciones
derivadas de nuevos requerimientos legales, de nuesiras propias necesidades por los
productos o servicios que ofrecemos; de nuestras practicas de privacidad, de cambios en
nuestro modelo de negocio, o por ofras causas,

Nos comprometemos a mantenerlo informado sobre los cambios que pueda sufrr el
presente aviso de privacidad.

El procedimiento a traves del cual se llevaran a cabo las notificaciones sobre cambios o
actualizaciones al presente aviso de privacidad es el siguiente: medianfe un
comunicado desplegado en ugares publicos para pacientes dentro del INCan.

He leido y acepto los téminos del aviso de privacidad

Nombre:

Firma:

82



ANEXO 4 Diario del Paciente

Si presentas alguna molestia asociada con b administracion de tus medicamentas

o tienes alguna duda sobre el Benado de este diario, comunicate ac

Cinvestaw
Centro Institucional de Farmacavigitancia

DIARIO DEL PACIENTE
2%y
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ANEXO 5 Algoritmo de Naranjo

¢ Existen informes
previos concluyentes
acerca de esta
reaccion?

El acontecimiento

adverso ¢ aparecio

después de que se

administrara el farmaco

sospechoso?

La reaccién adversa
¢mejoro al interrumpirse
el tratamiento o cuando

se administrd un
antagonista especifico?
¢ Reaparecio la reaccion
adversa cuando se
volvié a administrar el
farmaco?

¢Hay otras causas

(distintas de la
administracion del
farmaco) que puedan
por si mismas haber
ocasionado la reaccién?
¢ Reaparecio la reaccion
adversa tras administrar
un placebo?

¢ Se ha detectado el
farmaco en sangre (o en
otros humores) en una

concentracion cuya
toxicidad es conocida?
¢Aumento la gravedad

de la reaccion al
aumentarse la dosis o
disminuy¢ al reducirla?
¢ Habia sufrido el
paciente una reaccion
similar al mismo
farmaco o a farmacos
anélogos en alguna
exposicion previa?
¢ Se confirmo el
acontecimiento adverso
mediante pruebas
objetivas?

ALGORITMO DE NARANJO Y Cols.

+1

+2

+1

+2

+1

+1

+1

+1

SI

+2

+1

NO

NO SE SABE

PUNTOS
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ANEXO 6 Criterios de causalidad de la OMS

CRITERIOS DE CAUSALIDAD DE LA OMS.

CAUSALIDAD

CIERTA

PROBABLE

POSIBLE

IMPROBABLE

CONDICIONAL/INCLASIFICABLE

NO EVALUABLE/INCLASIFICABLE

CRITERIOS
Evento adverso o anormalidad de prueba de
laboratorio, con
relacién temporal plausible al consumo del
medicamento
* No puede ser explicado por la enfermedad u
otros medicamentos.
* Respuesta a la retirada plausible
(farmacoldgicamente,
patolégicamente)
 Acontecimiento definitivo
farmacolégicamente o fenomenoldgicamente
(es decir un
desorden médico objetivo y especifico o un
fenémeno farmacolégico reconocido)
* Retiro satisfactorio, si es necesario.
» Evento adverso o anormalidad de prueba de
laboratorio con relacion temporal razonable al
consumo del medicamento.
+ Con poca probabilidad atribuirse a
enfermedad u otros medicamentos
» Respuesta a la retirada clinicamente
razonable
* Retiro no requerido
» Evento adverso o anormalidad de prueba de
laboratorio con relacién temporal razonable al
consumo del medicamento.
» También podria ser explicado por la
enfermedad u otros medicamentos
Falta informacion sobre el retiro del
medicamento o la informacion disponible es
confusa
» Evento adverso o anormalidad de prueba de
laboratorio, con fecha de la ingesta que hace
gue relacion sea improbable (pero no
imposible)
* La enfermedad u otros medicamentos
proporcionan explicaciones plausibles
» Evento adverso o anormalidad de prueba de
laboratorio
* es necesario tener mas datos para la
evaluacién apropiada
+ Datos adicionales bajo examen o vigilancia
exhaustiva
* Informe que sugiere una reaccion adversa
* No se puede evaluar porque la informacién
es insuficiente o
contradictoria
* Los datos no se pueden complementar o
verificarse
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ANEXO 7: Formato de Aviso de Sospechas de Reacciones Adversas a

Medicamentos.

Cpfepris[$5> Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios
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6 DATOS IMPORTANTES DE LA HISTORIA CLINICA:
Dingnieicoz, slrgies, embermzn, cngin previz, deloa del isborions

7 PROCEDENCIA DE LA INFORMACION:

"DWERR 1 DL 000 Dal PR MR TS [_AR0RATCR FROD TR DPAEa HONALL TRlaFDAD
Fiacha de regepcidn &0 sl lsborsioso | 8] Linfzmidaen o penod sxipuisdo? (2| 4 o iesta peaccin o isboesiona producioe 7 [ b

Cix e afa [ [ e ; [ =

(RIZEM Y TIPQ LEL INFORME

il =5 1
Iz Daaz.mlan:n |:|551'.|:|c |:|nn:u.|. Dsslum
SRIGEN DRICEE:
FROFEZICKAL 02 LA 21U |:| FACEKTE |:| HOBRTAL |:|
ABETENCAS EXTRAHCERTALARLY |:| HOEFTIL |:| HEETENCAL EXTRAHCBRTALARLS |:|

HIOTA: 2L EXVIC DE ESTE INFORME W3 COMETITUYE KECEZARIANENTE UG ADWEIZY OE DUE EL MEDICAMENTD CALEH Lt ASACCIOH AIVERSL
| @} 20 CiaEC DE-QUE EL NFORMENTE SE4 AL LESCRATIORID FACCUCTOR
| b BN G4BT DECUE EL NFORMANTE 253 LN PROFESI DAL

L0 DTOS O AMERDE PUECER CORTEMNER MFORMACION CONFDENCIAL ;E3TA DE AGUERD] ENHACEALDS PUBLICOES 5 D Wl D

PARA CUALDUIER, BOLAFACICH, DUDA ¥/ COVENTERID 0N RESFECT A ERTE TRAMITE, SFABE LLANKR KL CENTRD O CONTACTO CIOADND (SACTEL) & LD TELEFDROS 200M2000
E4 EL[0F. ¥ 4REA VETRISFOLTENE DEL INTERICR DE Ld AEFUELICA BN COSTD PARA 5L USLARIC AL 15-320-360-26400 O DEEDE SETADGE UNDOE ¥ CAMALA L EIT=I33, DA LS
TELEFOHOE 0 LA COFEFRIZ EY EL DUF.0E CLUALUER FARTE DEL FAIE NARDLE BN COSTS EL 101335080 Y B4 A0 DE REUSAIR EL MOVERD OE M3RERT 110 SERUMENTD 0 2L
TRARITE EXVIADD AL AREA 0E TRAMITACICH FORANE WRTIUS BN COETO AL THE0HTHE,

87



Firmas del jurado aprobando la tesis

Dra. Liliana Favari Perozzi Dra. Mireya Lopez Gamboa
Dra. Marfa del Carmen Garcia Dr. Jorge Alberto Sanchez
Garcia Rodriguez

Dr. Gilberto Castarieda
Hernandez

88



