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RESUMEN

La quimioterapia es el tratamiento de primera opcion para muchos tipos de cancer.
En esta se utilizan farmacos, denominados antineoplasicos u oncolégicos, con el
proposito de destruir las células cancerosas haciendo que estas detengan su
crecimiento o haciéndolo mas lento (Instituto Nacional del Cancer, n.d.).

La mayoria de farmacos oncolégicos, como los utilizados en la quimioterapia
estandar o tradicional se asocian a un riesgo muy elevado de lesionar el tejido
normal debido a su bajo indice terapéutico (American society of clinical oncology,
n.d.). Razén por la cual, al no tener un correcto manejo de estos, por parte del
personal clinico, se contribuye a la aparicion de reacciones adversas en el
paciente ocasionando dafios graves o incluso la muerte de este. Actualmente no
se conoce mucha informacion sobre las Reacciones Adveras a Medicamentos
(RAM) en pacientes criticos oncoldgicos, por lo que la investigacion en este ambito
aporto informacion valiosa o de gran utilidad para evitar este tipo de problema de
salud publica, y adicional a esto, contribuir a la seguridad clinica del paciente. Se
defini6 como RAM aquel efecto no deseado ni intencionado de un medicamento,
incluidos los efectos idiosincrasicos, que se producen durante su uso adecuado
(OMS 2004, n.d.).

Se obtuvo una muestra de 12 pacientes, de los cuales 6 eran hombres (50%) y 6
eran mujeres (50%) con una edad media entre 62 afios a 72 aflos. Se encontro
gue 9 pacientes presentaron reacciones adversas a medicamentos de
Quimioterapia. El total de las reacciones adversas fue de 15 presentadas en los 9
pacientes. El sistema mas afectado por las reacciones adversas fue el
hematoldgico con un total de 9 RAM, seguido por el cardiovascular con 3 RAM y
en tercer lugar el sistema renal, gastrointestinal y dermatoldgico con 1 RAM cada
uno. Tras la aplicacion del algoritmo de Naranjo se obtuvo que 6 eran de
causalidad posible (40%) y 9 de causalidad probable (60%). Al clasificarlas por la
estratificacion de severidad del CTACE se encontré que 1 reaccion adversa ponia
en peligro la vida del paciente, 6 reacciones adversas eran severas y 7 reacciones
adversas eran no severas. Por ultimo, se obtuvo un valor del 75% de incidencia
de indicando una alta probabilidad de presentar al menos una reaccion adversa
asociada al uso de Quimioterapia en pacientes adultos en la unidad de cuidado
intensivo.

Palabras Clave: Quimioterapia, farmacos oncologicos, Reacciones Adversas a
Medicamentos (RAM), paciente critico.
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SUMMARY

Chemotherapy is the first-line treatment for many types of cancer. It uses drugs,
called antineoplastic or oncological drugs, to destroy cancer cells by slowing them
down or slowing them down (National Cancer Institute, n. D.).

Most cancer medications, such as those used in standard or traditional
chemotherapy, were associated with a very high risk of normal tissue injury
because of their low therapeutic index (American Society of Clinical Oncology, No.
D.). Reason why, not having a correct management of these, by the clinical staff,
contributes to the appearance of adverse reactions in the patient causing serious
damage or even death of this. At present, much is not known about Adverse Drug
Reactions (ADRs) in critically ill cancer patients, so research in this field
contributes valuable or very useful information to avoid this type of public health
problem, and in addition to this, contribute to the clinical safety of the patient. The
undesired or unintended effect of a drug, including the idiosyncratic effects, which
occurred during its proper use (WHO 2004, No. D.) was defined as ADR.

A sample of 12 patients was obtained, of which 6 were men (50%) and 6 were
women (50%) with a mean age between 62 years and 72 years. It was found that 9
patients had adverse reactions to chemotherapy drugs. The total adverse reactions
were 15 in the 9 patients. The system most affected by the adverse reactions was
hematologic with a total of 9 AMR, followed by the cardiovascular system with 3
AMR and thirdly the renal, gastrointestinal and dermatological system with 1 RAM
each. After applying the algorithm of Naranjo, it was obtained that 6 were of
possible causality (40%) and 9 of probable causality (60%). When classified by
CTACE severity stratification, 1 adverse reaction was found to be life threatening, 6
adverse reactions were severe and 7 adverse reactions were non-severe. Finally,
a 75% incidence was obtained indicating a high probability of presenting at least
one adverse reaction associated with the use of chemotherapy in adult patients in
the intensive care unit.

Key words: Chemoterapy, oncological drugs, Adverse Drug Reactions (ADRS),
critical patient.
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1. INTRODUCCION

En la atencion clinica el uso de medicamentos es el tipo de terapia mas comun,
sin importar de que area se hable, ya sea el area de hospitalizacion, Unidad de
Cuidado Intensivo o el area ambulatoria. Uno de los problemas del uso de los
medicamentos radica al momento de la aparicion de Reacciones Adversas a
Medicamentos (RAM) indeseadas en el paciente. Sin embargo, el paciente critico
tiene altas probabilidades de experimentar una RAM, duplicando la incidencia de
experimentar reacciones graves comparado con pacientes no criticos (Kane-Gill,
Jacobi, & Rothschild, 2010). Esto se debe a la complejidad clinica de estos
pacientes, la administracion de un gran nimero de farmacos concomitantemente,
y de farmacos fuertes, y a su modo de administracién que puede ser de forma méas
invasiva.

Si bien es cierto, los eventos adversos asociados al uso de farmacos (EAF) son
manifestaciones fisioldgicas que ocurren como consecuencia del uso inapropiado
de medicamentos o fallo terapéutica de los mismos. Los EAF comprenden los
Errores de Medicacion (EM) y las Reacciones Adversas a Medicamentos (RAM),
los cuales conllevan a una complicacion del estado de salud de los pacientes
(Farmacéutica, 2008). Estas complicaciones pueden ir desde una transicion del
estado fisiopatoldgico del paciente hasta la prolongacion en la estadia hospitalaria
o incluso la muerte (von Laue, Schwappach, & Koeck, 2003).

La incidencia de aparicion de RAM en pacientes puede ser variable, es decir, se
han reportado estudios en donde la incidencia de aparicion de estas reacciones
varia entre 3,5% y 19.2% (S.L., J., & J.M., 2010). A pesar de ello, para reducir la
incidencia de RAM, es imprescindible reconocer la severidad de la RAM, los
farmacos mas comunes implicados en la RAM, su categoria terapéutica y los
registros clinico-demograficos de los pacientes, los sistemas fisiologicos
implicados y su casualidad.

Los medicamentos oncolégicos se encuentran catalogados como el grupo de
farmacos que mas produce RAM, debido a su alta toxicidad (American Cancer
Society, n.d.). Todos ellos requieren de un control especial, pues ademas de ser
toxicos para el paciente que al que se le administrara, también pueden dafar al
personal que los manipula.

Este impacto ha motivado a los equipos clinicos, médicos, enfermeros, quimicos
farmacéuticos y demas personal de la salud implicado, a dirigir sus esfuerzos en la
identificacion de aquellos factores de riesgo que aumentan la probabilidad de que
los pacientes puedan llegar a presentar complicaciones de salud debido a la
aparicion RAM, puesto que la seguridad clinica, y en especial la que compete a
los medicamentos es esencial de la calidad de vida de un paciente.
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2. DESCRIPCION DEL TRABAJO

2.1 Problema a tratar y justificacion

La Fundacion Valle del Lili es una clinica de alta complejidad en donde se utiliza
Quimioterapia en &reas especializadas y de cuidado critico, como la Unidad De
Cuidado Intensivo (UCI), por lo cual el conocimiento de las reacciones adversas a
medicamentos (RAM) son de interés para el clinico. Las RAM son causa de
morbilidad, mortalidad, ingreso hospitalario, prolongacién de la hospitalizacién y
aumento del gasto sanitario en los servicios de salud (Asulay, -Kart, -Napoli,
Arostegui, & -Valsecia, n.d.). Todo esto constituye un problema de salud publica,
gue requiere un manejo particular por parte de los profesionales que participan de
la terapia farmacoldgica de los pacientes. La OMS a través de los organismos
regulatorios de cada pais, ha impulsado hace varios afios la actividad
epidemiologica denominada Farmacovigilancia, intentando dar respuesta a la
necesidad de generar conocimiento respecto a la deteccion, identificacion y
prevencion de las RAM. Sin embargo en el area de cuidados intensivos existe un
desconocimiento respecto a los perfiles de seguridad de los medicamentos en
esta poblacion, debido a que la informacion aportada por los estudios clinicos no
es suficiente ya que estos no incluyen a pacientes en estado critico.

Adicionalmente los pacientes en estado critico, constituyen una poblacion mas
vulnerable a presentar RAM debido a su fisiopatologia y complejidad en su
cuidado clinico, los cuales aumentan la probabilidad de que la eficacia y seguridad
del tratamiento farmacologico tenga resultados inesperados o nocivos para la
evolucion del paciente (Rothschild et al., n.d.). Pero ademas de tener un estado
de salud complejo, también pueden padecer enfermedades de base agresivas,
como lo son el cancer, que son manejadas con tratamientos toxicos y nocivos,
como la quimioterapia en los que se utilizan medicamentos oncoldgicos, que bien
es cierto son beneficiosos, pero que se usan con precaucion debido a su alta
toxicidad y estrecha ventana terapéutica (Visacri et al., 2014).

En Colombia actualmente no se encuentra informacion reportada al respecto de
las RAM en pacientes criticos oncologicos, por lo que el aporte de esta
investigacion contribuyo a ese vacio bibliogréfico, y adicionalmente, a la seguridad
clinica del paciente. Razén por la cual la realizacion de este estudio proporcioné
informacion clave y pertinente acerca de las RAM presentadas en la poblacién de
interés, para que a un futuro proximo, con esta informacién se puedan establecer
planes de mejoramiento o estrategias para prevenir este tipo de problema de salud
publica con el fin de contribuir a la seguridad clinica del paciente y mejorar su
calidad de vida.
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2.2 MARCO TEORICO

2.2.1 ¢Qué es la Quimioterapia?

La Quimioterapia es uno de los tipos de tratamientos que puede recibir un
paciente cuando este es diagnosticado con cancer, ya sea para curarlo o para
aliviar sus sintomas, en esta se incluye la Quimioterapia tradicional (estandar) y la
Terapia Dirigida (Lluis, Artigas, & Marzo-Castillejo, 2015). Segun el Instituto
Nacional del Cancer la Quimioterapia es un tratamiento con una gran variedad de
medicamentos, denominados antineoplasicos u oncolégicos, que se utilizan para
detener el crecimiento de las células cancerosas, ya sea mediante su destruccion
o impidiendo su multiplicacion.

La quimioterapia no solo destruye las células que se multiplican con rapidez, sino
gue también afecta aquellas células sanas que crecen y se dividen con rapidez
(Instituto Nacional del Cancer, n.d.), entre las que encontramos las células
normales en la sangre, la boca, el tubo digestivo, la nariz, las ufias, la vagina y el
cabello. La consecuencia de esto, es la aparicion de efectos adversos que
pueden ir desde nauseas, ulceras en la boca hasta un dafio grave a nivel
sistémico.

En general, los tratamientos de Quimioterapia consisten en la combinacion de
diferentes medicamentos que, habitualmente, se administran de forma intermitente
0 en ciclos (semanal, cada 2, 3 6 4 semanas) (Cano, Diaz, Fernandez, & Garcia,
n.d.). La frecuencia con que reciba el tratamiento dependera de varios factores
como: tipo de cancer y que tan avanzado este, con qué objetivo se administra la
guimioterapia y cOmo reacciona su cuerpo a esta. La administracion en ciclos se
realiza con el fin, de darle al cuerpo la posibilidad de que las células sanas se
regeneren y se recuperen de los efectos secundarios (American Cancer Society,
n.d.).

La quimioterapia se puede dividir en varios tipos, entre los que se encuentra, la
tradicional o citotoxica, en la cual se administra al paciente farmacos fuertes,
denominados asi ya que afectan tanto las células cancerigenas como las sanas.

También estd la quimioterapia que utiliza farmacos mas especificos, como la
terapia dirigida y la inmunoterapia dirigida. En la terapia dirigida, los farmacos
detectan proteinas 0 genes que se encuentran en las células cancerosas o en
células relacionadas con el crecimiento del cancer. Por otro lado, en la
inmunoterapia dirigida se utilizan anticuerpos monoclonales los cuales marcan las
células cancerosas para facilitar al sistema inmunitario la destruccion de estas.
Estos mecanismos mas especificos conllevan a un menor dafio de las células
sanas (Instituto Nacional del Cancer, n.d.).
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Finalmente, es importante mencionar que la mayoria de los medicamentos
utilizados en Quimioterapia tradicional tienen un bajo indice terapéutico (American
Cancer Society, n.d.), lo que indica que su riesgo de toxicidad es alto. Por ende,
su utilizacion debe ser de mucho cuidado y vigilancia. Estos deben ser
manipulados por especialistas 0 personas que estén calificadas para hacerlo, con
el fin de evitar un dafo grave al paciente o incluso la muerte.

2.2.2 Clasificacion de los farmacos oncoldgicos

Los farmacos utilizados en Quimioterapia se clasifican segin su mecanismo de
accion asi (Lluis et al., 2015) :

— Citostéaticos que actuan sobre el ADN

1. Alquilantes: Son los farmacos mas utilizados en quimioterapia
antineoplasica. Estos lesionan el ADN e interfieren con la replicacion
celular. Dentro de este grupo podemos encontrar a farmacos como: la
ciclofosfamida, el clorambucilo y la clormetina.

2. Antimetabolitos y Terapia relacionada: Actuan al interferir con la
formacion de biomoléculas claves dentro de las células, incluyendo
nucleotidos, los cuales son los componentes basicos del ADN. Interfiriendo
asi con la replicacion del ADN y por ende de la division celular. Dentro de
este grupo encontramos farmacos como: la citarabina, el fluorouracilo, la
mercaptopurina, el metrotexato y el folinato calcico.

3. Antibidticos citotoxicos: Interfieren con las enzimas involucradas en la
replicacion del ADN. En esta categoria encontramos a farmacos como: la
bleomicina, la doxorrubicina, la dactinomicina, la daunorrubicina.

4. Inhibidores de la topoisomerasa Il: Estos interfieren con las enzimas
topoisomerasas que ayudan a separar las hebras de ADN. En esta
categoria encontramos farmacos como: Inhibidor de topoisomerasa |
(topotecan, irinotecan) e Inhibidor topoisomerasa Il (etopésido, tenipésido).

— Citostéasicos que actuan sobre la mitosis celular sin afectar al ADN

5. Alcaloides de la vinca y otros productos naturales: Estos inhiben la
mitosis. En este categoria encontramos: la vinblastina y vincristina, se
utilizan principalmente para el tratamiento de las leucemias agudas.
Derivados de podofilotoxina (etopoésido) y los taxanos ( paclitaxel,
docetaxel).
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2.2.3 Paciente critico oncoldgico

Se define como paciente critico aquel que tiene una alteracion en la funcion de
uno o varios 6rganos o0 sistemas, situacibn que puede comprometer su
supervivencia en algin momento de su evolucion, por lo que la muerte se
convierte en una alternativa posible (Ministerio de Salud y Proteccién Social, n.d.) .
Ahora bien, los pacientes oncoldgicos pueden ingresar a la Unidad de Cuidados
Intensivos ya sea por alguna gravedad y/o urgencia oncoldgica que puede ser
derivada del tratamiento quimioterapéutico o por la enfermedad que padece, con
el fin de llevar una monitorizacion fisiolégica de este.

Las Unidades de Cuidados Intensivos (UCI), son areas de riesgo propensas a la
aparicion de eventos adversos (Maria, Gonzalez-Méndez, & LoOpez-Rodriguez,
2017), entre los que se encuentran las Reacciones Adversas a Medicamentos
(RAM). Esto debido a que son areas complejas, donde se monitorizan pacientes
de gravedad, donde se realizan un numero elevado de actividades por paciente y
donde se practican procedimientos invasivos. La cultura de seguridad en estos
lugares se convierte en un pilar fundamental para la mejora de la calidad de vida
del paciente y de su estado de salud.

2.2.4 Reacciones adversas a medicamentos (RAM)

Los eventos adversos asociados al uso de farmacos (EAF) son manifestaciones
fisioloégicas que ocurren como consecuencia del uso inapropiado de medicamentos
o fallo terapéutica de los mismos. Los EAF comprenden los Errores de Medicacion
(EM) y las Reacciones Adversas a Medicamentos (RAM), los cuales conllevan a
una complicacion del estado de salud de los pacientes. Estas complicaciones
pueden ir desde una transicion del estado fisiopatoldgico del paciente hasta la
prolongacion en la estadia hospitalaria o incluso la muerte (von Laue et al., 2003).

Contextualizando, la OMS define RAM como cualquier respuesta a un farmaco
gue es nociva, no intencionada y que se produce a dosis habituales para la
profilaxis, diagnéstico, o tratamiento (OMS 2004, n.d.). Estas pueden estar
relacionadas directamente con la actividad farmacologica del medicamento o
puede ser ajena al efecto farmacoldgico conocido del farmaco.

Las RAM constituyen un problema grave cuya incidencia crece a medida que se
comercializan mas medicamentos y mas personas se exponen a ellos. Un
examen de estudios prospectivos, en los EE.UU., indic6 que en 1994 se
produjeron 2,2 millones de reacciones adversas a medicamentos en pacientes
hospitalizados (una incidencia del 6,7%) y que estas reacciones ocasionaron 106
000 fallecimientos (OMS 2017, n.d.).
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Adicionalmente, aunque todos los medicamentos se someten a ensayos clinicos
obligatorios antes de su comercializacién, para determinar su eficacia, seguridad y
calidad, estos ensayos so6lo descubren las RAM mas frecuentes (con incidencia >
1%). Las RAM menos frecuentes (con incidencia < 1%) sélo se descubriran por
medio de la farmacovigilancia de un namero mucho mayor de pacientes que
consumen el farmaco o los farmacos (OMS 2017, n.d.).

La mayoria de las RAM son prevenibles y desde luego, es necesario. Esto se
logra, haciendo un seguimiento adecuado al paciente con el fin de identificar
alguna anormalidad fisioldgica, y adicionalmente determinando la probabilidad de
gue el medicamento del que se tenga sospecha sea la causa de la RAM,
capacitando correctamente al personal médico y al paciente sobre el uso correcto
y adecuado de los medicamentos y creando e identificando estrategias para
evitarlas.

2.2.4.1 Reacciones adveras a Quimioterapéuticos

La magnitud de Reacciones Adversas a Medicamentos (RAM) que puede padecer
un paciente oncoloégico, asociadas a los tratamientos de quimioterapia es enorme,
haciéndolas casi sinébnimo del tratamiento (Chopra, Rehan, Sharma, & Mishra,
2016). Investigaciones epidemiologicas realizadas en hospitales australianos
reportan que el 11% de las RAM se asociaron con farmacos antineoplasicos y con
farmacos inmunosupresores combinados con farmacos antineoplasicos, como los
agentes medicamentos mas comunes responsables de las hospitalizaciones en
estos lugares (Chopra et al., 2016).

Entre las RAM mas frecuentes asociadas a quimioterapia se encuentran las que
se dan a nivel del tracto gastrointestinal: nauseas, vomitos, mucositis, dolor,
sangrado, sequedad bucal, deshidratacién, desnutricion, diarrea; las que afecta al
sistema respiratorio: toxicidad pulmonar o neumonitis intersticial las que afectan el
sistema cardiocirculatorio: miocarditis, insuficiencia cardiaca o toxicidad cardiaca;
las que afectan el sistema nervioso: neuropatia periférica, autonémica o craneal
;las que afectan el sistema renal: falla renal, nefrotoxicidad o tubolopatia; y las que
afectan a nivel hematoldgico: leucopenia, trobocitopenia, anemia y neutropenia
febril (Ahumada, n.d.).

En un estudio realizado en india en el afio 2015, se reporté que las RAM mas
comunes vistas fueron alopecia (27,76%), anemia (7,48%), trombocitopenia
(6,96%) y constipacién (6,16%), seguido por anorexia, diarrea, alteraciones del
gusto, neutropenia, nauseas, dolor de cabeza, vértigo, vomitos, fiebre, insomnio,
dolor de piernas, manifestaciones dermatoldgicas, disfuncién del higado,
depresion, edema, disfuncién renal y shock (Kaur et al., 2015).

La dificultad de la comprension real de la gravedad y frecuencia con que ocurren
las RAM en la préactica clinica, se debe a que no se encuentran muchos reportes
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de su incidencia de aparicion en los tratamientos de Quimioterapia. En Colombia
no se encuentra informacion reportada de las RAM en quimioterapia, por lo que la
actividad de farmacoviligancia en esta area se convierte en un mecanismo de vital
importancia para el conocimiento de estas, y asi contribuir a la seguridad del
paciente y a la del medicamento.

2.2.5 Escala de gravedad de la Reacciéon Adversa a Medicamentos

Para el desarrollo de la investigacion se utilizara un patron de terminologia
descriptiva para la enumeracion de los eventos adversos, denominada por el
Instituo Nacional Cancer, Common Terminology Criteria for Adverse Events v4.0
(CTCAE). En este sistema, los eventos adversos han sido agrupados en
categorias definidas en funcién de su fisiopatogenia, de la anatomia o de amabas.

En el CTCAE se tiene una estratificacion en cinco grados, el cual hace referencia
a la magnitud o gravedad de los eventos adversos. Se advierte que le grado 5
(mortalidad) no es apropiado para algunos de estos eventos adversos, por lo cual,
en esos casos no forma parte de las opciones de clasificacion (Distinguidas &
Farmacologia, n.d.).

2.2.6 Evaluacion de la causalidad de la Reaccion Adversa a Medicamentos
(RAM)

Entre los mecanismos para evaluar la causalidad de una RAM existen una serie
de cuestionarios entre los que se encuentra el de la OMS, Karch-Lasagna, el
Algoritmo de Naranjo, entre otros. Para el desarrollo de la investigacion se
utilizara el Algoritmo de Naranjo (véase anexo 1), este se basa en la realizacion de
10 preguntas que se responden con si no 0 no se sabe. Cada respuesta tiene una
puntuacion, las cuales se suman y arrojan una puntuacion final o total. Esto con el
fin de utilizar la puntuacidon como indicador de que la RAM es producto del
medicamento sospechoso. Las categorias correspondientes a la puntuacion total
son las siguientes: La RAM es: segura: >9; probable: 5-8; posible: 1-4;
improbable: 0. (OMS 2003, n.d.)
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2.3 OBJETIVOS

2.3.1 Objetivo general

Determinar la incidencia de reacciones adversas asociados a la administracion de
Quimioterapia en pacientes adultos hospitalizados en Cuidado Intensivo de la
Fundacion Valle del Lili.

2.3.2 Objetivos especificos

— Identificar las reacciones adversas, asociadas a la administraciéon de
farmacos oncoldgicos que presentan los pacientes adultos de la unidad de
cuidados intensivos.

— Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes hospitalizados en
cuidado intensivo, de la Fundacion Valle del Lili, que presentaron
reacciones adversas por el uso farmacos oncoldgicos.

— Analizar mediante el algoritmo de Naranjo si las reacciones adversas que

presentan los pacientes hospitalizados en la unidad de cuidados intensivos,
son producidas por la administraciéon de farmacos oncoldgicos.
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2.4 METODOLOGIA

2.4.1 Aspectos generales

2.4.1.1 Aprobacion de Comité de ética
El proyecto fue aprobado por los comités de ética en humanos de la Universidad
Icesi y de la Fundacién Valle del Lili.

2.4.1.2 Disefio de estudio

Estudio prospectivo observacional descriptivo longitudinal iniciado en el primer
semestre del 2017 en una clinica de alta complejidad en pacientes adultos
hospitalizados en la Unidad de Cuidado Intensivo (UCI) que se les prescribi6
Quimioterapia.

2.4.1.3 Ambito de estudio

El estudio se realizé en la Fundacion Valle del Lili, clinica de alta complejidad,
especificamente en la UCI adultos oncoldgica. El periodo de ejecucion del estudio
fue a partir del mes de Mayo hasta el mes de Noviembre de 2017.

2.4.1.4 Poblacion de estudio
Pacientes mayores a 18 afos que se les prescribiéo quimioterapia en la UCI y que
cumplio con los criterios de inclusion.

2.4.1.5 Criterios de inclusion

Pacientes que se les prescriba medicamentos quimioterapéuticos

Ser mayor de 18 afos

Ingresado a la Unidad de Cuidados Intensivos

Permanencia en la Unidad de Cuidados Intensivos mayor o igual a 72 horas

2.4.1.6 Criterios de exclusion
— Pacientes que permanezcan menos de 72 horas en la UCI.

— Paciente que ingrese al servicio con limitacidon de esfuerzo terapéutico y
con indicacion de manejo paliativo.

2.4.1.7 Muestra de estudio

Se recolecto una muestra a conveniencia, conformada por los pacientes que
cumplieron con los criterios de inclusion. Esta muestra correspondio a un total de
12 pacientes.

2.4.1.8 Variables de estudio
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Las variables que hicieron parte del estudio, y que se evaluaron en los pacientes,
se concretaron tras una conciliacion entre el epidemiologo, el médico y el quimico
farmacéutico. En la Tabla 2 (véase anexo 2), se muestran todas las variables que
se tomaron del paciente. Dentro de estas consideraciones encontramos, las
caracteristicas clinicas y demograficas, escala APACHE, SOFA, CHARLSON,
GLASGOW, puntuacion del Algoritmo de Naranjo, Clasificacion del CTCAE y
diagnésticos de RAM por sistema.

2.4.1.9 Proceso de recoleccién de la informaciéon

12.4.1.9.1 Identificacion de pacientes hospitalizados en UCI que reciben al
menos un farmaco oncoldgico

Se hizo una capacitacién en el manejo de la historia clinica sistematizada SAP,

esto con el fin de identificar las historias clinicas de aquellos pacientes que

cumplian con los criterios de inclusién y que entraron al estudio de investigacion.

12.4.1.9.2 Revision de historias clinicas

Se hizo una revision detallada de las historias clinicas sistematizadas de los
pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion, identificando datos de
interés como las caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes y la
identificacion en la farmacoterapia del paciente de la prescripcion de al menos un
medicamento oncoldgico.

12.4.1.9.3 Ingreso de datos

Se hizo uso de la base de datos FRARAQ del grupo de investigacion, en donde se
ingresaron datos relevantes y de interés de los pacientes que entraron en el
estudio de investigacion (véase Anexo 4).

2.4.1.10 Establecimiento de la relacién de causalidad de la RAM
mediante el Algoritmo de Naranjo

Se evalud la causalidad de las RAM al aplicar el Algoritmo de Naranjo (véase
Anexo 3) con el fin de proporcionar certeridad de que la RAM producida fuera
causa del medicamento oncoldégico.

24.1.11 Clasificacién de las RAM

Se clasificaron las RAM encontradas segun su gravedad utilizando la terminologia
del Common Terminology Criteria for Adverse Events v4.0 (CTCAE) (véase Anexo
2).
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2.4.1.12 Anélisis estadistico

Los datos obtenidos y registrados en la base de datos FRARAQ, base de datos
disefiada exclusivamente para la digitacion de la informacion del estudio, se
analizaron en Microsoft Excel. Se realiz6 un andlisis descriptivo empleando
variables cualitativas y cuantitativas. Este estudio tiene variables las cuales se
analizaron como un analisis de proporciones. Ademas, se realizo un analisis de la
incidencia de reacciones adversas producidas por la administracion de
Quimioterapia en pacientes adultos hospitalizados en la Unidad de Cuidado
Intensivo (UCI). Para esto se calculé la incidencia como el cociente entre el
namero de pacientes que presentaron reacciones adversas a medicamentos
oncoldgicos (RAM) y el total de pacientes que recibieron Quimioterapia en la UCI,
ver Ecuacion 1.

Incidencia
_# de pacientes que presentaron RAM por Quimioterapia estando en UCI

Total de la poblacién de estudio

(1)
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2.5 RESULTADOS

2.5.1 Caracteristicas clinicas de la poblacion de estudio

Se evalud 12 pacientes de los cuales 6 son mujeres y 6 son hombres, con una
edad media entre 62-72 afios. Se encontr6 que 9 pacientes, el 75% de la
poblacion, tenian un indice de masa corporal (IMC) entre 18 a 25 indicando un
peso normal y 3 pacientes, el 25% de la poblaciéon tenian un peso insuficiente,
repartidos como 2 pacientes con un IMC entre 17-18 y 1 paciente con un IMC <16,
ver Gréfico 2. Adicionalmente, se encontré que el promedio de medicamentos por
dia administrados a un paciente es de 8, considerdndose como pacientes
polimedicados.

Tabla 1. Caracteristicas demogréficas y clinicas.

Caracteristicas n

Edad (afos)
18-28 3
29-39 1
51-61 1
62-72 4
73-83 2
84-94 1
Género
Masculino 6
Femenino 6
Medicamentos
Promedio 8
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Se encontr6 que el 59% de la poblacion tenia una edad entre los 62 afios y los 94
afos, siendo el intervalo de 62 afos a 72 afos el mayor representante con un
34%, seguido por 73 afios a 83 afios con un 17% y por ultimo el intervalo de 83
afos a 94 afios con un 8%, ver Gréfico 1.

BEdad ®18-28 m29-39 m51-61 mW62-72 m73-83 m83-94

Grafico 1. Intervalos de edades representados en porcentaje.

A

uIMC

m<16
m17a18

W18a25

Gréfico 2. IMC de la poblacion de estudio.



2.5.1.1 Comorbilidades

Se encontrd que 7 pacientes tenian al menos 1 comorbilidad, 58% de la poblacién.
Adicionalmente se hall6 que la hipertension arterial (HTA) fue la comorbilidad con
mayor representacion en la poblacion de estudio. También se hall6 que tres
pacientes presentaban 1 comorbilidad, tres pacientes presentaban 2
cormobilidades y un paciente presentaba 4 comorbilidades. En la Tabla 2 se
encuentra reportado el tipo de enfermedades halladas y el nimero de pacientes
gue las presentaron. En el Gréfico 3 se puede apreciar que el 42% restante de la
poblacion no presentaba comorbilidades.

Tabla 2. Comorbilidades presentadas en pacientes de estudio.

Numero de Comorbilidades Numero de
comorbilidades paciente (s) que

las presentaron

Ninguna Sin Comorbilidad 5

1 Hipertension arterial 3

Diabetes melitus

2 Hipertension arterial 1
Glaucoma
2 Hipertension arterial 1

Hipertension arterial

2 Insuficiencia venosa de 1
miembros inferiores

Hipertension arterial
severa

Diabetes melitus
Estenosis arterial renal

Artritis reumatoide
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B # Comorbilidades
M Sin comorbilidad

i Una comorbilidad

)

Grafico 3. Representacion en porcentaje del numero de comorbilidades
presentadas en la poblacion de estudio.

B Dos comorbilidades

B Cuatro comorbilidades

2.5.1.2 Score Apache

Se hallé que 6 pacientes, el 50% de la poblacion de estudio, presentaron un
Apache o Score de Gravedad entre 15-19 con un grado de mortalidad del 37%.
Adicionalmente, 5 pacientes tenian un Apache entre 20-24 con un grado de
mortalidad del 57%. Por ultimo, se hall6 1 paciente con un Apache entre 25-29
con un grado de mortalidad del 75%, ver Grafico 4.
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20-24
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Score Apache
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Gréfico 4. Representacion en porcentaje de Score Apache.
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2.5.1.3 Score SOFA

Con el Score SOFA se midio la falla organica multiple de los pacientes al Ingreso a
la Unidad de Cuidado intensivo. Se obtuvo que el 92% de la poblacion de estudio
equivalente a 11 pacientes presentaron un Score SOFA entre 0-5 indicando la

inexistencia de fallo organico y se encontrd 1 paciente, el 8% restante sin Score
SOFA, ver Grafico 5.

N/A

Score SOFA

o
N
H
(o)}
0o
S

12
Pacientes

Grafico 5. Representacion en porcentaje de Score SOFA.

2.5.1.4 Diagnéstico critico.

Se observo que el Shock hipovolémico fue la mayor causa de ingreso a la Unidad
de Cuidado Intensivo (UCI), presentandose en el 59% de los pacientes, ver
Grafico 6. En la Tabla 5 se reportan los demas diagndsticos criticos de ingreso a la
UCI y el nimero de pacientes en que se reporto ese diagnostico.

Tabla 3. Diagnéstico critico por el que ingresa a la Unidad de Cuidado Intensivo

Diagnostico Critico Numero de Pacientes

Shock hipovolémico 7
Shock cardiogénico 1
Shock neurogénico 1
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Insuficiencia 1
respiratoria

Falla renal 1

Politraumatizado 1

B Diagnostico critico
B Shock hipovolémico
‘ H Shock cardiogénico
B Shock neurogénico
' M Insuficiencia respiratoria
M Falla renal

H Politraumatizado

Grafico 6. Representacion en porcentaje del diagnéstico critico de ingreso a la
Unidad de Cuidado Intensivo.

2.5.1.5 Reacciones Adversas por Sistemas

Al analizar la aparicion de reacciones adversas por sistemas, se hall6 que el
sistema mas afectado fue el hematoldgico con un total de 9 reacciones adversas,
seguido por el cardiovascular con 3 reacciones adversas. En la Tabla 6 se aprecia
el tipo de sistema afectado y el nUmero de reacciones adveras que se presentaron
en este.

Tabla 4. Reacciones Adversas por Sistemas.

Sistema Afectado Numero de Reacciones

Adversas por Quimioterapia

Hematologico 9

Cardiovascular 3
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Neurolégico 0
Metabolico 0
Hepatico 0
Gastrointestinal 1
Renal 1
Dermatolégico 1

B Hematoldgico

Q

B Cardiovascular

Gastrointestinal

H Renal

M Dermatoldgico

Gréafico 7. Representacion en porcentaje de la afectacion por sistemas por
Reacciones Adversas a Quimioterapia.

2.5.2 Identificacion de Reacciones Adversas

Se observo que nueve de los doce pacientes del estudio presentaron reacciones
adversas a medicamentos (RAM) tras la administracion de Quimioterapia en la
Unidad de Cuidado Intensivo. El total de las RAM presentadas en los nueve
pacientes fue de 15 RAM, en las que se encontr6 un maximo de 4 RAM
presentadas en un solo paciente. Adicionalmente se encontré que las RAM mas
comun fue la anemia (3 casos), neutropenia (3 casos) y la trombocitopenia (2
casos). Tras aplicar el algoritmo de Naranjo se hall6 que de las 15 RAM
presentadas 6 fueron de causalidad posible y 9 de causalidad probable,
representado como el 40% y 60% respectivamente, ver Gréafico 8. En la Tabla 5 a
la Tabla 9 se aprecia el tipo de RAM segun el sistema afectado y el tipo de
causalidad tras aplicar el algoritmo de Naranjo.
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Tabla 5. Reacciones Hematoldgicas y puntuacion de Naranjo.

Reacciones
Hematologicas

Puntuacion de Naranjo
Reacciones 0: 1: 2: 3: TOTAL
Hematol6gicas dudosa posible | probable | definida
Anemia 1 2 3
Neutropenia 3 3
Trombocitopenia 2 2
Leucopenia 1 1
TOTAL 4 5 9

Tabla 6. Reacciones Cardiovasculares y Puntuacion de Naranjo.

Reacciones
Cardiovasculares

Puntuacion de Naranjo
Reacciones 0: 1: 2: 3: TOTAL
Cardiovasculares | dudosa posible | probable | definida
Taquicardia 1 1 2
Bradicardia 1 1
TOTAL 1 2 3

Tabla 7. Reacciones Gastrointestinales y Puntuacion de Naranjo.

Reacciones
Gastrointestinales

Puntuaciéon de Naranjo

Reacciones 0: 1: 2: 3: TOTAL
Cardiovasculares | dudosa posible | probable | definida
Nauseas 1 1
TOTAL 1 1
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Tabla 8. Reacciones Renales y Puntuacion de Naranjo.

Reacciones
Renales
Puntuacion de Naranjo
Reacciones 0: 1: 2: 3: TOTAL
Renales dudosa posible | probable | definida
Aumento de 1 1
Creatinina
TOTAL 1 1

Tabla 9. Reacciones Dermatolégicas y Puntuacién de Naranjo.

Reacciones
Dermatologicas

Puntuacion de Naranjo

Reacciones 0: 1: 2: 3: TOTAL
Dermatolégicas dudosa posible | probable | definida
Eritema 1 1
TOTAL 1 1

B Causalidad Segun Naranjo
B Posible

i Probable

Gréfico 8. Causalidad Segun Algoritmo de Naranjo.

Se realiz6 la clasificacion de severidad CTCAE a las 15 RAM presentadas en los 9
pacientes y se hallé que 1 de ellas era Incapacitante (pone en peligro la vida del
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paciente), 6 de severas, 7 no severas y 1 no se pudo clasificar segun la severidad
del CTCAE, ver Tabla 10.

Tabla 10. Clasificacion de severidad segun CTCAE (Common Terminology

Criteria for Adverse Events) para cada reaccion adversa.

Reaccidén
Adversa

Magnitud segun CTCAE

Severida
d segun
CTCAE

1 Anemia Hemoglobina desde 6.5 g/dL hasta | Severo
8.0 g/dL
2 Anemia Hemoglobina desde 8.0 g/dL hasta | Moderado
10.0 g/dL
3 Anemia Hemoglobina desde 6.5 g/dL hasta | Severo
8.0 g/dL
4 Aumento de | N/A Sin
creatinina clasificaci
on
5 Bradicardia Necesidad de tratamiento médico | Moderado
no urgente
6 Eritema Erupcion (maculas, papulas o | Severo
vesiculas) grave y generalizada,
con descamacion que abarca mas
del 50% de la superficie corporal
7 Leucopenia Leucocitos desde 1000/mm?® hasta | Severo
2000/mm?
8 Nauseas Hiporexia sin alteraciones del | Efecto
habito alimentario adverso
prevenible
9 Neutropenia Neutrofilos desde 1000/mm?® hasta | Moderado
1500/m?3
10 | Neutropenia Neutrofilos desde 500/mm?3 hasta | Severo
1000/mm3
11 | Neutropenia Neutrofilos desde 500/mm?3 hasta | Severo
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1000/mm?3

12 | Taquicardia Necesidad de tratamiento médico | Moderado
no urgente

13 | Taquicardia Necesidad de tratamiento médico | Moderado
no urgente

14 | Trombocitopeni | Plaquetas inferior a 25000/mm3 Incapacita

a nte, pone

en peligro

la vida

15 | Trombocitopeni | Plaquetas desde 50000/mm? hasta | Moderado

a 75000/mm?

la vida

i RAM severas

B Sin clasificar

B Severidad CTCAE

B RAM que pone en peligro

B RAM no severas

Gréafico 9. Numero de RAM clasificadas segun severidad CTCAE.

2.5.3 Medicamentos Oncoldgicos implicados en la aparicién de RAM

En la Tabla 13 se aprecian los medicamentos oncoldgicos implicados en la
aparicion de reacciones adversas en la poblaciéon de estudio.
medicamentos fue de 12, de los cuales se encontré que el Dasatinib produjo un
total de 4 reacciones adversas en un solo paciente, seguido por el Metrotexato con
3 reacciones adversas y la Citarabina con un total de 3 reacciones adversas

presentadas. En segundo lugar, nos encontramos con Vincristina, Etoposido y
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Doxorrubicina implicados en la aparicion de 2 reacciones adversas cada uno. El
restante de medicamentos produjo 1 reaccion adversa.

Tabla 11. Medicamentos oncoldgicos implicados en la aparicion de Reacciones

Adversas.

Vincristina
Rituximab
Metrotexato
Folinato
Etoposido
Doxorrubicina
Daunorrubicina
Dasatinib

Citarabina

Medicamentos Oncoldgicos

Carboplatino
Bortezomib

Bendamustina

B Hematoldgico
M Cardiovascular
i Dermatolégico
B Gastrointestinal

H Renal

o

1

Numero de Reacciones Adversas

2 3 4 5

— Interacciones medicamentosas

Las interacciones entre medicamentos halladas en el estudio se encuentran
reportadas en la base de datos Drugs.com.

Tabla 12. Interacciones medicamentosas halladas.

Interaccion Significancia | Mecanismo
Posaconazol - Dasatinib Mayor Incrementa las concentraciones plasmaticas y
efectos farmacologicos del Dasatinib tras la
inhibicion de CYP450 3A4 por el posaconazol.
Omeprazol — Mayor Incremento de las concentraciones séricas de
Metotrexato (MTX) MTX y potenciacién de su metabolito activo 7-
hidroximetotrexato. Debido a la inhibicion de la
bomba de protones de la secrecién tubular
activa de MTX y 7-hidroxi via renal por la bomba
H*/K*ATPasa.
Acetaminofén — Moderada | Coadministracion con otros agentes conocidos
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Metotrexato (MTX) inductores de hepatotoxicidad puede potenciar
el riesgo de dafio hepatico.

Fluconazol - Etoposido Moderada | El fluconazol eleva los niveles sanguineos del
etoposido al disminuir su eliminacion tras inhibir
la isoenzima CYP450 3A4 .

Omeprazol - Moderada | Causan una afeccion llamada hipomagnesemia
Carboplatino 0 magnesio bajo en sangre. Los dos son
inhibidores de la bomba de protones.

Posaconazol - Moderada | La inhibicion de la P-glicoproteina por el

Daunorrubicina posaconazol eleva los niveles plasméaticos de la
Daunorrubicina, pues este es substrato de los
trasportadores de salida conocidos como
ABCB1 o MDR1.

Posaconazol - Moderada | Incrementa las concentraciones plasmaticas y
Vincristina efectos farmacologicos tras la inhibicion de
CYP450 3A4 por el posaconazol.

Halopurinol - Moderada | Incremento del riesgo de reacciones severas de
Bendamustina la piel.

Omeprazol - Moderada | Disminucion de las concentraciones plasmaticas
Bendamustina de bendamustina e incremento de las

concentraciones plasmaticas de sus metabolitos
activos por induccion de la enzima CYP450
1A2.

2.5.4 Calculo de Incidencia

Se obtuvo un valor de incidencia del 75%, ver Ecuacion 2. Este valor se calculo
como una proporcion tomando como numerador la cantidad de pacientes que
presentaron Reacciones Adversas a Medicamentos (RAM) por Quimioterapia en la
Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) los cuales fueron 9 y el total de la poblacion
de estudio la cual fue 12 pacientes que recibieron Quimioterapia en UCI.

9 pacientes presentaron RAM por Quimioterapia estando en UCI

Incidencia =
12 pacientes recibieron Quimioterapia estando en UCI

X 100% = 75%

(2)
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2.6 DISCUSION

La informacion reportada en la literatura concuerda con los datos obtenidos en
cuanto a que el cancer se presenta en mayor frecuencia en la poblacion geriatrica
y es considerado como “enfermedad del viejo” (Garcia, Franco, & Arrebola, n.d.)
atribuido a factores como: mayores exposiciones a numerosos cancerigenos y la
susceptibilidad de células envejecidas a estos, lo que provoca diferentes cambios
a nivel molecular que se asocian con la activacion de oncogenes (Asulay et al.,
n.d.). Al observar el Gréfico 1, se aprecia que el 59% de la poblacién del estudio
tenia una edad entre los 62 afios a los 94 afios de edad.

En cuanto a la edad como factor asociado a la aparicién de reacciones adversas a
medicamentos (RAM), se encuentra que existe una relacion entre estos (Mauricio
Ocampo et al., 2008). Esta se asocia con cambios farmacodinamicos y
farmacocinéticos en el paciente, que se traducen en alteraciones del metabolismo
de los farmacos y del efecto el primer paso, que eleva la aparicion de reacciones
adversas.

Sin embargo, la edad no es la causa principal para presentar reacciones adversas
a medicamentos oncoldgicos. Los adultos mayores pueden padecer
enfermedades subyacentes a su enfermedad de base (cancer), conocidas como
comorbilidades, que conllevan a que se utilicen diferentes medicamentos para
tratarlas. El 58% de los pacientes de la poblacion de estudio, ver Gréfico 3, tenia
al menos 1 comorbilidad. En adicion, la polimedicacion juega un papel importante
en la aparicion de RAM pues es probable de que existan interacciones
medicamentosas que contribuyan a la aparicion de RAM. En un estudio,
reportaron que el 35% de los pacientes ancianos polimedicados, desarrollan
alguna reaccion adversa (Edison, Tejedor, Andres, & Ardila, n.d.). El promedio de
medicamentos administrados a los pacientes del estudio fue de 8 medicamentos
diarios, clasificandolos como pacientes polimedicados.

Es importante mencionar que, la edad no es un limitante para que un paciente
reciba quimioterapia. Se debe evaluar el estado de salud global del paciente para
determinar el tipo de tratamiento y las dosis que recibira (American Society of
Clinical Oncology, n.d.), haciendo los respectivos ajustes de dosis y haciendo una
conciliacibn medicamentosa para determinar si existen posibles interacciones
entre medicamentos, que puedan exacerbar las reacciones adversas de los
medicamentos oncoldgicos.

Cabe resaltar que, aunque la mayoria de interacciones medicamentosas halladas

fueron de significancia moderada se debe prestar igual atencion que, a las de

significancia mayor, puesto que se encontr6 que en la mayoria de las

interacciones estaba presente el uso de posaconazol junto con algun

medicamento oncoldégico. Este inhibe ciertas enzimas que participan en la

eliminacién o excrecion del farmaco, haciendo que los niveles plasméaticos del
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medicamento oncolégico se eleve, ver Tabla 12, contribuyendo a que las
reacciones adversas de estos se vean potenciadas. Para establecer el tipo de
interaccion se indago en la base de datos Drugs.com.

En cuanto a la afectacion a los sistemas fisiologicos por las RAM, los resultados
obtenidos corroboran la informacién reportada en la literatura en donde se
menciona que “las células mas afectadas por el efecto citotdoxico de la
guimioterapia son aquellas que comparten caracteristicas con las células
tumorales, especialmente las que se multiplican rdpidamente, como son las de los
foliculos pilosos, de la médula 6sea, el tubo digestivo y el sistema reproductor”
(Fundacién para la Excelencia y la Calidad de la Oncologia, n.d.). Como se puede
apreciar en la Tabla 4 se reportan afectaciones a nivel hematoldgico,
dermatoldgico y gastrointestinal.  Aunque cabe mencionar que el sistema
hematologico presento mas reacciones adversas a diferencia de los otros.
También al observar la Tabla 4, se aprecia que se presentaron reacciones
adversas a medicamentos oncoldgicos a nivel cardiaco y renal. La afectacion de
cada sistema esta mediada en cierta forma por el tipo de medicamento que se
administre al paciente, ya que algunos medicamentos de Quimioterapia pueden
danar las células del corazon, los rifiones, la vejiga, los pulmones y el sistema
nervioso (American Cancer Society, n.d.).

En relacion a lo mencionado anteriormente, se identifico que la anemia (3 casos) ,
la neutropenia (3 casos) y la trombocitopenia (2 casos) fueron las reacciones
adversas mas comunes presentadas en los pacientes que recibieron
Quimioterapia, ver Tabla 12. Se reporta en la literatura, que la agresion a la
médula 6sea por la quimioterapia se expresa mediante una disminucion de las
células sanguineas circulantes, y la severidad de cada reaccion adversa varia en
relacion al tipo y a la dosis administrada, de medicamentos oncolégicos. Este tipo
de reacciones son esperadas tras un tratamiento con Quimioterapia (Sociedad
Espafiola de Oncologia., SPARC (Organization), Planas, Marruecos, & Vifiolas,
2005). Por otro lado, la neutropenia febril es otra reaccion adversa que se
presenta frecuentemente, que puede ser letal para el paciente; por lo que el uso
de antibidticos se torna fundamental para la profilaxis (De Farmacia et al., 2016).

Indagando en la base de datos Drugs.com se corroboro que el Dasatinib, utilizado
como terapia dirigida contra la leucemia mieloide cronica con resistencia o
intolerancia a terapias anteriores y leucemia linfoblastica aguda positiva al
cromosoma Filadelfia (Ph+) con resistencia o intolerancia a terapias anteriores
(Chemocare, n.d.), produce a nivel hematolégico un descenso en las células
sanguineas (glébulos rojos y blancos), a nivel gastrointestinal las nauseas se
encuentran entre las reacciones adversas mas frecuentes (18 a 24%) y a nivel
cardiovascular la taquicardia es una reaccion adversa frecuente (1% a 10%). Por
otro lado, en cuanto al Metotrexato, clasificado como antimetabolito, se corroboro
gue produce a nivel hematoldgico un descenso de las células sanguineas
(glébulos rojos y blancos) y las reacciones adversas a nivel cardiovascular se
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presentan pero no son muy frecuentes. Por dltimo, en cuanto a la Citarabina,
clasificado como antimetabolito, produce reacciones adversas a nivel
hematoldgico evidenciadas en un recuento bajo de células sanguineas (glébulos
blancos y rojos) y en cuanto a las reacciones adversas a nivel cardiovascular son
poco frecuentes, entre estas se encuentra la arritmia, dolor en el pecho,
pericarditis y miocardiopatia.

En cuanto a la clasificacion de severidad CTCAE, no se pudo clasificar la
severidad de la reaccion adversa presentada a nivel del sistema renal (aumento
de creatinina), pues dentro del CTCAE no se reporta este tipo de reacciéon. Para
este tipo de reaccion adversa, se debera emplear otro tipo de clasificacion de
severidad que no sea la del CTCAE, como la de la OMS.

Por ultimo, el objetivo principal del estudio era determinar la incidencia de
reacciones adversas asociados a la administracion de Quimioterapia en pacientes
adultos hospitalizados en Cuidado Intensivo se obtuvo un valor del 75% lo que
indica que los pacientes hospitalizados en la UCI tienen una alta probabilidad de
experimentar reacciones adversas asociadas a la administracion de
Quimioterapia.

Se busco informacidn reportada sobre incidencia de reacciones adversas
asociadas a la administracion de Quimioterapia en pacientes adultos
hospitalizados en Cuidado Intensivo en Colombia o a nivel global, pero no se
encontraron datos reportados. Por lo que, el aporte de esta investigacion
contribuye a ese vacio bibliografico. Adicionalmente, este valor muestra la
significancia de detectar las reacciones adversas asociadas a la administracion de
Quimioterapia en este tipo de pacientes pues el resultado de incidencia fue alto.
Con estos datos obtenidos se espere que a un futuro cercano se establezcan
estrategias que contribuyan a la seguridad clinica del paciente y del medicamento
con el fin de prevenir este tipo de reacciones adversas indeseables en el paciente.
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2.7 CONCLUSIONES

1. Se establecio la causalidad de las reacciones adversas por medicamentos
oncoldgicos mediante el Algoritmo de Naranjo, encontrandose 9 de causalidad
probable y 6 de causalidad posible, indicando una alta causalidad probable de
reacciones adversas por parte de estos medicamentos

2. Se encontro que el sistema més afectado fue el hematoldgico con un total de 9
reacciones adversas por Quimioterapia, en concordancia con lo reportado en la
literatura.

3. Se clasificaron las reacciones adversas segun la escala de severidad del
CTCAE, encontrandose 1 incapacitante, que pone en riesgo la vida del
paciente; 6 severas, 6 no severas y 1 sin clasificacion.

4. Se obtuvo un valor de incidencia del 75% indicando una alta probabilidad de
aparicion de reacciones adversas por medicamentos oncolOgicos en pacientes
adultos hospitalizados en la Unidad de Cuidado Intensivo.

5. ElI Dasatinib fue medicamento oncologico que produjo mas reacciones

adversas con un total de 4, seguido por el Metotrexato y la Citarabina con un
total 3 reacciones adversas cada uno.
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2.8 LIMITACIONES

1. La clasificacion del CTCAE no pudo ser utilizado en la clasificacion de
severidad de la reaccion adversa de origen renal, aumento de creatinina, pues
no se encontraba reportada dentro de las reacciones adversas a nivel del
sistema real.

2. Falta de notificacion de paraclinicos necesarios para poder realizar un
adecuado seguimiento de los pacientes hospitalizados en la Unidad de
Cuidado Intensivo.

3. Falta de un espacio definido de trabajo en las instalaciones de la Fundacion
Valle del Lili y adicionalmente, no se contaba con los suficientes equipos
(Computadores) para poder hacer el seguimiento a los pacientes. Esto
conllevo a una pérdida de tiempo y que en algunas ocasiones no se pudiera
llevar el seguimiento de los pacientes, pues solo los computadores de esta
Fundacién cuentan con la autorizacion de ingreso a la historia clinica SAP.

4. Tamafo de muestra muy pequefio por lo que estudio se queda corto en cuanto
a mas posibles conclusiones y mas posibles hallazgos de reacciones adversas
y la posible correlacion con ciertas variables clinicas que promuevan su
aparicion tras la administracion de Quimioterapia.
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2.1 RECOMENDACIONES

1. Reportar valores de funcion hepatica y renal, bilirrubina y creatinina, al ingreso
del paciente a la Unidad de Cuidado Intensivo para realizar un correcto calculo
del Score SOFA utilizado como indicador de pronostico en pacientes
ingresados a la UCI.

2. Reportar laboratorios peridédicos de pruebas hematologicas con el fin de
monitorizar adecuadamente la evolucién del paciente tras la administracion de
medicamentos oncoldgicos u otro tipo de medicamento, que puedan afectar la
composicion hematologica.

3. Establecer estrategias en las que se busque prevenir las reacciones adversas
asociadas al uso de Quimioterapia en este tipo de pacientes, con el fin de
contribuir a una mejor calidad de vida del paciente, a la seguridad del
medicamento y del area de atencion clinica.
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Dra. TERESA GOMEZ RODRIGUEZ Representante del area médica, Pediatra Fundacion Valle del Lili.

Dr. YOSETH JESUALDO ARIZA ARAUJO Representante de la Cemunidad, Médico Cirujano, Docente Universitario,
Epidemi6logo

Dr. CAMILO ANDRES GARCIA MENDOZA Representante del 4rea no médica, Abogado, Jefe Oficina Juridica FVL

Sr. GIOVANI NARANJO Representante del &rea no médica, Quimico Farmacéutico FVL

La Vigencia de los miembros: 05 Abril del 2017 al 05 Abril del 2019

"Este comité se cifie a las regulaciones nacionales e internacionales: Resolucion 2378, Resolucion 8430,
Decreto 1543, Declaracion de Helsinki, Declaracién Universal de los Derechos Humanos, Reporte
Belmont, Pautas Eticas Internacionales para la Investigacion Biomédica en Seres Humanos, Pacto
Internacional de Derechos Econémicos, Sociales y Culturales, Conferencia Internacional de
Armonizaci6n (ICH), como se encuentra reglamentado en nuestros estatutos”.

Lo invitamos a que revise el documento OBLIGACIONES DEL INVESTIGADOR disponible en nuestra pagina
web www.clinicalili.org. Circular No. 01 del 2016. Es muy importante que revise el documento para garantizar un
adecuado desarrollo en su investigacion.

Atentamente,

Bl /1 T?‘m-‘k'-”\

LUIS ANGEL BETANCUR FRANCO, MD.
Presidente Comité de Etica en Investigacion Biomédica
Fundacién Valle del Lili

Copia: Archivo
Kelly B.

Fundacién Valle del Lili - Avenida Simén Bolivar Cra. 98 No.18-49 - Teléfono: 331 90 90 ext.. 4030 — Cali, Colombia

Pagina Web: http://comitedeetica.clinicalili.org 2Email: comite.etica.fvi@gmail.com
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Anexo 2. Carta de aprobacion comité de ética de la Universidad Icesi.

% UNIVERSIDAD COMITE DE ETICA DE INVESTIGACION HUMANA.

IC E S I UNIVERSIDAD [CESI

Acta de Aprobacién N° 129

Proyecto: Frecuencia de Reacciones Adversas Asociadas a la Administracién de
Quimioterapia en pacientes hospitalizados en la unidad de cuidados intensivos en una
Clinica de Alta Complejidad en Cali, Colombia

Sometido por: José Antonio Garcia P.

El Comité de Etica de Investigacién Humana de la Universidad Icesi, creado mediante la
Resolucién de Rectoria No. 763 del 13 de Abril del 2010, se rige por la Resolucién 008430 del
04 de Octubre de 1993 del Ministerio de Salud de Colombia, por la cual se establecen las
normas cientificas, técnicas y administrativas para la investigacién en salud; la Resolucién 2378
de 2008 del Ministerio de la Proteccién Social, por la cual se adoptan las Buenas Précticas
Clinicas para las instituciones que conducen investigacion con medicamentos en seres
humanos; los principios de la Asamblea Medica Mundial expuestos en su Declaracién de
Helsinki de 1964, Gltima revisidn en 2015; y el Cédigo de Regulaciones Federales, titulo 45,
parte 46, para la protecciéon de sujetos humanos, del Departamento de Salud y Servicios
Humanos de los Institutos Nacionales de Salud de los Estados Unidos 2009.

Este Comité certifica que:

1. Sus miembros revisaron los siguientes documentos del presente proyecto:

I___I Resumen del Proyecto Protocolo de Investigacién

l:, Formato de consentimiento informado I:] Instrumento de recoleccién de datos

I::] Folleto del investigador (si aplica) I:l Carta de instrucciones a participantes

I’___l Resultados de evaluacién por otros comités (si aplica)

2. El presente proyecto fue evaluado y aprobado por el Comité:
Segun las categorias de riesgo establecidas en el articulo 11 de la Resolucién N°
008430 de 1993 del Ministerio de Salud, el presente estudio tiene la siguiente
Clasificacion de Riesgo:

Sin Riesgo I:I Riesgo Minimo D Riesgo Mayor del Minimo

4. Que las medidas que estén siendo tomadas para proteger a los sujetos humanos son
adecuadas.

5. Laforma de obtener el consentimiento informado de los participantes en el estudio es
adecuada. Segun lo establecido en los articulos 15 y 16 de la Resolucién 08430 de
1993. Con la descripcién suministrada en el resumen del proyecto se considera
inicialmente que no requiere de un formato escrito para documentar el proceso de
consentimiento informado, puesto que los métodos seleccionados para recoleccién de
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% UNIVERSIDAD COMITE DE ETICA DE INVESTIGACION HUMANA.

IC E S I UNIVERSIDAD ICESI

informacién permiten clasificar la investigacion en la categoria de investigacion sin
riesgo.
6. Este proyecto serd revisado nuevamente en la proxima reunién plenaria del Comité,
sin embargo, el Comité puede ser convocado a solicitud de algin miembro del Comité
o se las directivas institucionales para revisar cualquier asunto relacionado con los
derechos y el bienestar de los sujetos institucionales para revisar cualquier asunto
relacionado con los derechos y el bienestar de los sujetos involucrados en este estudio
7. Informard inmediatamente a las directicas institucionales:
a. Todo desacato de los investigadores a las solicitudes del Comité.
b. Cualquier suspensién o terminacion de la aprobacién por parte del Comité.
8. Informara inmediatamente a las directivas institucionales toda informacién que reciba
acerca de:
a. Lesiones a sujetos humanos.
Problemas imprevistos que involucren riesgos para los sujetos u otras personas
b. Cualquier cambio o modificacién a este proyecto que haya sido revisado y
aprobado por el Comité
9. El presente proyecto ha sido aprobado por un periodo de 1 afio a partir de la fecha de
aprobacién.
Los proyectos de duracion mayor a un afio, deberan ser sometidos nuevamente con
todos los documentos para revision actualizados
10. El investigador principal deberd informar al Comité
a. Cualquier cambio que se proponga introducir en este proyecto. Estos cambios no
podré iniciarse sin la revision y aprobacién del Comité excepto cuando sean
necesarios para eliminar peligros inminentes para los sujetos.
b. Cualquier problema imprevisto que involucre riesgos para los sujetos u otros.
c. Cualquier evento adverso serio dentro de las primeras 24 horas de ocurrido, al
secretario (a) y al presidente.
d. Cualquier conocimiento nuevo respecto al estudio, que pueda afectar la tasa
riesgo/beneficio para los sujetos participantes
e. Cualquier decision tomada por otros comités de ética
f. Laterminacién prematura o suspensién del proyecto explicando la razén para esto
g. El investigador principal deberd presentar un informe al final del afo de
aprobacién. Los proyectos de duracién mayor a un afio, deberén ser sometidos
nuevamente con todos los documentos para revisidn actualizados.

| Lo 2en |
Firma: Fecha: r27J ‘ 07 || 2017

Nombre: Yoseth A\riza-Araujo

Teléfono: 5552334 ext. 8140
Capacidad representativa: Presidente del Comité de Etica Humana
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Anexo 3. Certificado de “Proteccion de los participantes humanos de la
investigacion”.

Certificado de finalizacién

La Oficina para Investigaciones Extrainstitucionales de los Institutos
i MNacionales de Salud (NIH) certifica que Estefania Yepes ha finalizado
| con éxito el curso de capacitacién de NIH a través de Internet “Proteccidn

de los participantes humanos de la investigacion”.
Fecha de finalizacion: 04/05/2017

MNumero de certificacion: 380540

Anexo 4. Estratificacion en 5 grados del CTCAE.

Grado 1 | Evento adverso leve

Grado 2 | Evento adverso moderado

Grado 3 | Evento adverso grave 0 severo

Grado 4 | Evento adverso con riesgo de mortalidad o de discapacidad

Grado 5 | Muerte asocidad con un evento adversos

Anexo 5. Algoritmo de Naranjo.

Pregunta Si | No| No se
sabe
¢ Existen informes previos concluyentes acerca de esta +1]/0 |O
reaccion?
El acontecimiento adverso ¢ aparecio después de que se +2 -1 |0

administrara el farmaco sospechoso?

La reaccion adversa ¢ mejoré al interrumpirse el tratamientoo |[+1 |0 |0
cuando se administré un antagonista especifico?

¢, Reaparecio la reaccion adversa cuando se volvio a +2 -1 |0
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administrar el farmaco?
¢, Hay otras causas (distintas de la administracion del farmaco) | -1 |+2 |0
gue puedan por si mismas haber ocasionado la reaccién?
¢, Se ha detectado el farmaco en sangre (0 en otros humores) +1]/0 |0
en una concentracién cuya toxicidad es conocida?
¢Aumento la gravedad de la reaccion al aumentarse ladosiso |+1 |0 |0
disminuyé al reducirla?
¢ Habia sufrido el paciente una reaccién similar al mismo +1]0 |0
farmaco o a fdrmacos anélogos en alguna exposicién previa?
¢ Se confirmé el acontecimiento adverso mediante pruebas +1(0 |0
objetivas?
Puntuacion total
Anexo 6. Varibles recolectadas para el estudio.
Tabla 13. Variables de estudio.
) MEDI FUEN
VARIABLE DEFINICION RESULTADO TIPO DE DA TE
VARIABLE ESTADIS
TICA
Numero con el que se
Namero de historia clinica | identifica el paciente en la FVL N NA NA Histori
A a
Numero de episodio l(;ll]mero de regi_stro interno N NA NA Histori
lado por la clinica N N
Fecha deingreso ala FVL Fegha de Ingreso del N NA NA Histori
paciente a la Clinica N
Fecha de ingreso del
Fecha de ingreso a UCI paciente a la Unidad de N NA NA Histori
Cuidados intensivos A a
Genero Car_ac_teristica genotipica al o hombre Cualitativa Porcen Histo|
nacimiento 1: mujer noaminal taia ria
0:18-28
1:29-39
2: 40-50
Edad Tier_np_o trascurrido_después del 3:51-61 Cuantitativa Medidas de Histo
nacimiento del paciente 4:62-72 continua ter_1de ria
5:73-83 ncia clinic
6:84-94 s oa
7:>95
0:<16
L 1:17a18
Rele_u:l(_)n entre altura y peso que 218425 _
IMC ;_m_e |r]d|_ca el estad_o nutricional y 3:25a30 Cuantitativa Medidas de Histori
isiolégico del paciente 4:30a35 continua ter_lde a
5:35a 40 nela clinica
6: >40 centr
] 0:2
Comorbilidades g:é?eer:;de enfermedades del ; i as Cualit_ativa Porcentaje Histori
36 nominal h”fim
Cuales comorbilidades Enfermedades del paciente Cualitativa Porcentaje Histori
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. e o 1:5-9
Sistema de clasificacion de .
APACHE severidad o gravedad de 2:11%—-111) Cuantitativa Med'dafei?je Histori
enfermedades : continua h a
4:20-24 ncia clinica
5: 25-29 centr
Si S 0: 0-5
istema de medicion diaria de 1 5-10
SOFA ingreso a uci fa}llo organico mu,ltlple de seis 2:10-15 Cuantitativa Medidas de Histori
disfunciones organica. Escala : ) tende
diaria medida en UCI 3:15-20 continua ncia a
4:>21 e | Clinica
Sistema de evaluacion de la gj >10202
esperanza de vida a los diez 2j -
CHARL SON afios, en depeqdenua de la edad Cuantitativa Medidas de Histori
en que se evalla, y de las . tende
o . continua . a
comorbilidades del paciente. ncia e
clinica
centr
al
Estado de salud del paciente 0: Neuroldgico
Diagnostico por sistema evaluado por cada sistema 1: respiratorio Cualitativa Porcen Histo|
fisiolégico 2: cardiovascular nominal taje ria
3: gastrointestinal
4: genitourinario
5: trauma
6: POP Qx
0: Shock
hipovolemico
1:Shock
Cardiogenico 2:
Shock Septico
3:Shock
Neurogenico 4:
SIRS
Estado de salud criticos o 23S|§fpe sclsién
Diagnésticos criticos compromeudos alta}mente del Nosocomial 7: Cualitativa Porcen | Histori
paciente en cada sistema feccion de | inal ta
fisiologico In eccion de la nominal aje a
comunidad clinica
8:
Insuficiencia
respiratoria
9: SDRA
10:
Hemorragia
subaracnoide
a
Es una reaccion de su sistema
inmunitario hacia algo que no 0: No
Antecedentes Alérgicos molesta a la mayoria de las l:Si Cualitativa Porcen | Histori
demas personas ’ nominal taje a
clinica
Es una reaccion de su sistema
inmunitario hacia algo que no
Cuales alergias molesta a la mayoria de las Cualitativa Porcen | Histori
demas personas nominal taje a
clinica
Sistema de medicién diaria de 2: gio
SOFA fallo organico multiple de seis 2j 10-15 Cuantitativa Medidas de Histori
disfunciones orgéanica. Escala : . tende
- : 3:15-20 continua h a
diaria medida en UCI . ncia e
4:>21 e | Clinica
0:3-4
1:5-6
Escala disefiada para evaluar de | 2: 7.9 Medidas de
Glasgow manera practica el nivel de 3:10-12 Cuantitativa tende Histori
consciencia 4:13-15 continua ncia a
clinica
centr
Evalta el grado de sedacién y
agitacion de un paciente con Medidas de
SAS necesidad de cuidados criticos o Cuantitativa tende Histori
esta bajo agitacion psicomotora continua ncia a
conte | Clinica
\/antilaciAn macAnica fad TN tilat, . 0: vMmI Ouinlitat D, Llict,
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1:VMNI nominal taje ria
Periodo de tiempo en el que el (1) ;-?Zias Medidas de
Dias ventilacion mecéanica paciente requiere ventilacion : f Cuantitativa Histori
- 3:5-10 dias . tende
mecénica . continua h a
4: > 11 dias ncia Alininn
Técnica extracorpérea para
proporcionar soporte cardiaco y
respiratorio a pacientes cuyos 0:no
ECMO pulmones y corazén estan Cualitativa Porcen Histo|
gravemente dafiados y no pueden Lsi nominal taje ria
desarrollar su funcién normal. St clinic
a
0: 1dia
. Periodo de tiempo en el que el 1: 2-5 dias " Medidas de .
Dias ECM . X P
as ECMO paciente requiere ECMO 3:5-10 dias Cuant!tauva tende Histori
. . continua . a
4:> 11 dias ncia Alinien
Técnica invasiva en la que se 0: no
utiliza un catéter para medir o
Linea arterial tener un control continuo de la Cualitativa Porcen Histo|
Tension o Presion arterial 1:si nominal taje ria
clinic
Canula que se inserta
quirdrgicamente que permite a 0: no
los médicos administrar
Catéter Venoso Central medicamentos y otros liquidos Cualitativa Porcen Histo|
por via intravenosa (IV), ademas | 1:si nominal taje ria
de extraer sangre. clinic
a
Catéter Swan Ganz Es el paso d? una sonda . Cualitativa Porcen | Histori
delgada (catéter) hasta el 0: no minal ain N
lado derecho del corazon y las
arterias que van a los pulmones.
Esto se hace para vigilar el flujo 1si
sanguineo y la actividad cardiaca.
. imi 0: no o .
Terapia de reemplazo renal .zgﬁf:?éﬁ;f glor;gigzi se Cualitativa Porcen Histo|
p 1:si nominal taje ria
0: hemodidlisis
1: dialisis peritoneal
Tipo de TRR Tla;::?eietzedlallss realizada al 2 hemoqnucpp Cualitativa Porcen Histo
P 3: hemofiltracion nominal taje ria
4: hemodiafiltrado clinic
5: Ultra filtrado a
Alteracion de la temperatura 0: no
Fiebre corporal del paciente mayor a 1 si Cualitativa Porcen Histo|
37°c nominal taje ria
. . i i i 0: no _ .
Taquicardia Velom_dad excesiva (,jel ritmo de - Cualitativa Porcen Histo
los latidos del corazon. Lisi nominal taie ria
Descenso de la frecuencia de 0: no
Bradicardia contraccion cardiaca a 60 latidos — Cualitativa Porcen Histo
por minuto. Lsi nominal taje ria
Diarrea Aumento de la motilidad 0: no Cualitativa Porcen Histo
intestinal o ) : A
1:si nominal taje ria
Sensacion que indica la 0: no
Nauseas proximidad del vomito Yy Lsi Cualitativa Porcentaje Histori
esfuerzos que acomparian a la )
h ) nominal a
necesidad de vomitar Alinica
Expulsion de  material 0: no
Vomito proveniente del trasto — Cualitativa Porcen Histo|
esofagico y estomago Lsi nominal taje ria
Frecuencia cardiaca Ritmo de latidos del corazén Cuantitativa Medlda? d% Histori
cantiniia ende a
NUmero de respiraciones que )
. . . ” ; s Medidas de . .
Frecuenciarespiratoria efectGia un ser vivo en un lapso Cuantitativa tende Histori
especifico continua a

nein
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Permite medir las fuerzas de
tension ejercidas por las paredes

Presion Arterial media gi;?i;’ii%sr:?:g:'nnigs de las Cuantitativa Med'dafei?je Histori
! gre que continua h a
contienen. ncia clinica
centr
0: <100 .
Diuresis Eliminacion de orina 1: 100-200 Cuantitativa | Me4I9aS 9€ | jgiori
: ' tende
2:>200 continua i a
Farmaco usado para tratar una
Medicamento enfermedad (o] sintoma Cualitativa Porcentaje Histori
especifico nominal a
0: v
Via de administracion \nq:d?g;nﬂgg?: se administra el 1 Oral - Cualitativa Porcen Histo
2: Subcutanea nominal taje ria
3. IM clinic|
Dosis del medicamento Cant_ldad administrada del Cuantitativa Medidas de Histori
medicamento e tende N
! ) 0: mg
Unidad de cantidad que se le T moc
Unidades del medicamento | administra de medicamento a un | 9 Cualitativa Porcen Histo|
paciente 2:gr nominal taje ria
3: Ul clinic
Fecha en la cual se da inicio al
Fecha de inicio tratamiento con algin NA NA
medicamento Histori
Fecha en la cual se da por
Fecha de finalizacion terminado el tratamiento con NA NA
algln medicamento Histori
Examen clinico que permite .
Hemoglobina evaluar los niveles de Cuantitativa Medidas de
- . tende
hemoglobina continua i | Enterpr
Examen clinico que permite .
Hematocrito evaluar el tamafio del Cuantitativa Medlda?et?]%e
hematocrito continua s Enterp
Examen clinico que permite ;
Leucocitos evaluar los niveles de leucocitos Cuantitativa Memdafe(:]%e
continua nin | Enterp
Plaquetas Examen clinico que permite Cuantitativa Medidas de Enterp
evaluar los niveles de central
Plaguetas
Examen clinico que permite )
Eosinofilos evaluar los niveles de Cuantitativa Medidas de
P - tende
Eosinofilos continua i En
Recuento absoluto de Exalmenlclml_co Iquedpermlze,f_l Cuantitativa Medidas de
neutréfilos evaluar los niveles de neutréfilos r tende
continua in En
Recuento absoluto de Examen cllnl_co que permite - Medidas de
: : evaluar los niveles de linfocitos Cuantitativa
linfocitos - tende
continua i En
Sodio Examen cllnl_co que permite Cuantitativa Medidas de
evaluar los niveles de sodio e tiorin tende En
Potasio Examen cllnl_co que permlte_ Cuantitativa Medidas de
evaluar los niveles de potasio i in tende En
Calcio Examen cllnl_co que permlt_e Cuantitativa Medidas de
evaluar los niveles de calcio i tende En
Examen clinico que permite )
Fosforo evaluar los niveles de Fosforo Cuantitativa Medidas de
) tende
continua in En
Examen clinico que permite )
Bicarbonato evaluar los niveles de Cuantitativa Medidas de
A . tende
bicarbonato continua nin En
Examen clinico que permite ’
pH arterial evaluar el valor de pH de la Cuantitativa Medidas de
’ tende
sangre continua nin En
Examen clinico que permite )
Creatinina evaluar los niveles de Creatinina Cuantitativa Medidas de
’ tende
continua in En
Examen clinico que permite )
BUN evaluar los niveles de nitrégeno Cuantitativa Medlda?et:ge
de urea en sangre continua En

nein
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Examen clinico que permite

ALT evaluar los niveles de la Cuantitativa Medldafei?je
transaminasa ALT continua i En
Examen clinico que permite .
AST evaluar los niveles de Cuantitativa Med'dafei?je
transaminasa AST continua i En
Examen clinico que permite )
BT evaluar los niveles de bilirrubina Cuantitativa MEdldaTei%e
total continua nein En
Examen clinico que permite .
BD evaluar los niveles de Bilirrubina Cuantitativa MEdldaTei%e
directa continua s En
Examen clinico que permite .
Fosfatasa alcalina evaluar los niveles de fosfatasa Cuantitativa Medldafei%e
alcalina continua in En
Examen clinico que permite .
Gamaglutiltransferasa evaluar los niveles de Cuantitativa Medldafet:%e
Gamaglutiltransferasa continua o En
Examen clinico que permite :
Albumina evaluar los niveles de albumina Cuantitativa Medldafet:%e
continua i En
Examen clinico que permite Medidas de
PT evaluar el tiempo de Cuantitativa tende
protrombina continua i En
Tiempo de tromboplastina
parcial (TTP) mide el tiempo que )
PTT tarda en formarse un coagulo en Cuantitativa Medlda?et:]%e
una muestra de sangre continua ncia
ocaontr En
El International Normalized Ratio
(INR) es una forma de .
INR estandarizar los cambios Cuantitativa Medlda?et:]%e
obtenidos a través del tiempo de continua ncia
protrombina e En
Examen clinico que permite .
Nivel valle de Vancomicina | evaluar los niveles valle de Cuantitativa Medlda?et:]%e
Vancomicina continua i En
Examen clinico que permite )
Nivel valle de fenitoina evaluar los niveles valle de Cuantitativa Medldafe?]%e
fenitoina continua o En
Nivel valle de acido Examen cllnl_co que permite _— Medidas de
e evaluar los niveles valle de Cuantitativa
valpréico ~ I, - tende
acido valpréico continua o En
0: anemia
1: eosinofilia
Reacciones hematoldgicas ﬁge;\iccg)nes de la funcion 2 neutrope_:nla _ Cualitativa Porcen Histo
P 3: trombocitopenia nominal taje ria
4: leucopenia clinic
5: leucocitosis a
6: linfopenia
Metodologia empl_eada para 0: dudosa
detectar la causalidad de 1: posible
Puntuacién de Naranjo aparicion de eventos adversos 2j probable Cualitativa Porcen | Grupo
asociados al uso de farmacos . probe nominal taje investi
3: definida gacion
0: No efecto
adverso 1: Efecto
Clasificacion severidad - ) . . advers_o
Criterios de terminologia comun prevenible
CTCAE (Comm(_)n ; para efectos adversos 2: Moderado Cualitativa Porcen | Grupo
Terminology Criteria For 3: Severo nominal taje investi
adverse Events) : . / >
4: Incapacitante, gacion
pone en peligro la
vida.
0: arritmia
1: Prolongacioén del Qt
2: puntas torcidas
Reacciones Alteraciones de la funcion 3: trombocitosis Cualitativa Porcen Histo
i i 4: bradicardia ) - A
Cardiovasculares cardiovascular nominal taje ria

4: taquicardia
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5: hipotension clinic
6: hipertension a
Metodologia empleada para 0: dudosa
detectar la causalidad de 1: osible
Puntuacién de Naranjo aparicion de eventos adversos > probable Cualitativa Porcen | Grupo
asociados al uso de farmacos : proba nominal taje investi
3: definida -
gacion
0: No efecto
adverso 1: Efecto
Clasificacion severidad - : . , advers_o
CTCAE (Common Criterios de terminologia comun prevenible
Terminology Criterial For para efectos adversos 2: Moderado Cualitativa Porcen | Grupo
adverse Events) 3: Severo nominal taje investi
4: Incapacitante, gacion
pone en peligro la
vida.
0: anemia
1: eosinofilia
2: neutropenia
. . Alteracion de la funcion del 3: trombocitopenia . e
Reacciones Hematolégicas sistema nervioso central 4: leucopenia Cuall|tat|va qucen Histori
: o nominal taje a
5: leucocitosis L
- : clinica
6: linfopenia
1: muerto
Metodologia empl_eada para 0: dudosa
detectar la causalidad de 1- posible
Puntuacién de Naranjo aparicion de eventos adversos 2j probable Cualitativa Porcen | Grupo
asociados al uso de farmacos : proba nominal taje investi
3: definida =
gacion
0: No efecto
adverso 1: Efecto
Clasificacion severidad - . . . adversp
CTCAE (Common Criterios de terminologia comun prevenible o
Terminology Criterial For para efectos adversos 2: Moderado Cualitativa Porcen | Grupo
adverse Events) 3: Severo nominal taje investi
4: Incapacitante, gacion
pone en peligro la
vida.
0: No efecto
adverso 1: Efecto
Clasificacion severidad - ) . , advers_o
CTCAE (Common Criterios de terminologia comin prevenible o
Terminology Criterial For para efectos adversos 2: Moderado Cualitativa Porcen | Grupo
adverse Events) 3: Severo nominal taje investi
4: Incapacitante, gacion

pone en peligro la
vida.
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Alteraciones de la funcién

1: Acidosis metabdlica
2: Disminucion

de bicarbonato

: Hipoglicemia

: Hiperglicemia

: Hipocalcemia

: Hipercalcemia
: Hipokalemia

: Hiperkalemia

: Hiponatremia
10: Hipernatremia

OCO~NO U W

Alteraciones metaboélicas metabéli 11: Hiperfosfatemia Cualitativa Porcen | Histori
etabolica 12: Hipofosfatemia nominal taje a
13: Hipomagnesemia clinica
14: Dismucion del
cido folico
15:
Hipercolesterolemia
16:
Hipertregliceridemia
17: Hipertiroidismo
18: Hipotiroidismo
19: Sindrome de
Metodologia empl_eada para 0: dudosa
detectar la causalidad de 1: posible
Puntuacion de Naranjo aparicion de eventos adversos 2: probable Cualitativa Porcen | Grupo
asociados al uso de farmacos : proba nominal taje investi
3: definida =
gacion
0: No efecto
adverso 1: Efecto
adverso
Clasificacion severidad Criterios de terminologia comun prevenible
CTCAE (Common para efectos adversos 2: Moderado Cualitativa Porcen | Grupo
Terminology Criterial For 3: Severo nominal taje investi
adverse Events) 4: Incapacitante, gacion
pone en peligro la
vida.
1: Aumento de
fosfatasa 2: Aumento
de transaminasas
Reacciones Hepéticas ﬁge;\i((::lac‘)nes de la funcion 3 Hiperamonemia Cualitativa Porcen | Histori
p " I . nominal taje a
Hiperbilirrubinemia C
. " Clinic
5: Falla hepética a
6: Pancreatitis
7: Pralannacidn INR
Metodologia empl_eada para 0: dudosa
detectar la causalidad de 1: posible
Puntuacién de Naranjo aparicion de eventos adversos 2: Srobable Cualitativa Porcen | Grupo
asociados al uso de farmacos 3: definida nominal taje |nv§§tl
gacion
0: No efecto
adverso 1: Efecto
Clasificacion severidad - . . , advers_o
Criterios de terminologia comun prevenible
CTCAE (Common foct d 5 Moderad Cualitati P G
Terminology Criterial For para efectos adversos 3: So erado uali allva f orcen | rup?
adverse Events) : Severo nominal aje investi
4: Incapacitante, gacion
pone en peligro la
vida.
. 1: Fiebre
Reacciones adversas 2 Necrosis
. relacionadas con el uso de - : .
Reacciones o ; ’ epidérmica téxica - S
Hipersensibilidad antlplo_tlcos, a_ntlconvulswantes 3: DRESS Cual_ltatlva qucen Histori
y quimioterapia e nominal taje a
4: Sindrome de P
Clinic
Stevens- Johnson _
Metodologia empl_eada para 0: dudosa
detectar la causalidad de 1: posible
Puntuacién de Naranjo aparicion de eventos adversos 2j grobable Cualitativa Porcen | Grupo
asociados al uso de farmacos 3: definida nominal taje |gr:¥:13i2tr:
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Clasificacion severidad

0: No efecto
adverso 1: Efecto
adverso

CTCAE (Common Criterios de terminologia comin prevenible o
Terminology Criterial For para efectos adversos 2: Moderado Cuall|tat|va qucen Qrupq
adverse Events) 3: Severo ] nominal taje mve%ﬂ
4: Incapacitante, gacion
pone en peligro la
vida.
0: Colitis
Reacciones Alteraciones del sistema y Pse.ud_omembranos _— L
Gastrointestinales tracto gastrointestinal al Dlar_re_a Cuall|tat|va qucen Histori
2: Clostridium nominal taje a
difficile 3: Aumento Clinic
4:
Deposiciones
sanguinolient
as 5:
Metodologia empl_eada para 0: dudosa
detectar la causalidad de 1- posible
Puntuacion de Naranjo aparicion de eventos adversos 2: Erobable Cualitativa Porcentaje Grupo
asociados al uso de farmacos 3: definida nominal |nv§§t|
gacion
0: No efecto
adverso 1: Efecto
Clasificacion severidad - . . . adversg
CTCAE (Common Criterios de terminologia comin prevenible o .
Terminology Criterial For para efectos adversos 2: Moderado Cualltgtlva Porcentaje Qrupq
adverse Events) 3: Severo ) nominal |nv§§t|
4: Incapacitante, gacion
pone en peligro la
vida.
0: Aumento
de
Reacciones renales Altera}uon_es Qel sistema renal C.reatmma . Cualitativa Porcentaje Histori
y genitourinario 1: Hematuria .
: - nominal a
2: Necrosis Clinic
tubular aguda N
Metodologia empleada para .
detectar la causalidad de g_)j dggiﬁ:
Puntuacion de Naranjo aparicion de eventos adversos 2: p babl Cualitativa Porcentaje Grupo
asociados al uso de farmacos : probable nominal investi
3: definida -
gacion
0: No efecto
adverso 1: Efecto
Clasificacion severidad - ) . , advers_o
CTCAE (Common Criterios de terminologia comun prevenible o _
Terminology Criterial For para efectos adversos 2: Moderado Cuallt_atlva Porcentaje _Grupq
adverse Events) 3: Severo ) nominal |nv§§tl
4: Incapacitante, gacion
pone en peligro la
vida.
Reacciones Problgmas de sensibilidad y 0: Eriten"_lg ) o _ o
dermatoldgicas reacciones en contra dela 1: Erupcion cutanea Cuallt_atlva Porcentaje Histori
integridad de la piel 2: Prurito nominal a
Metodologia empl_eada para 0: dudosa
) ) detectar la causalidad de 1: posible
Puntuacién de Naranjo aparicion de eventos adversos 2j probable Cualitativa Porcentaje Grupo
asociados al uso de farmacos 3j gefinida nominal inve_sti
) gacion
0: No efecto
adverso 1: Efecto
Clasificacion severidad - ) . . advers_o
CTCAE (Common Criterios de terminologia comun prevenible o _
Terminology Criterial For para efectos adversos 2: Moderado Cuallt_atlva Porcentaje _Grupq
adverse Events) 3: Severo ) nominal |nve§t|
4: Incapacitante, gacion
pone en peligro la
vida.
Reacciones adversas que 0: Artralgia
Otras reacciones estan p(esentes enla lj H!poterm|z_i . Cualitativa Porcentaje Histori
poblacion pero en menor 2: Hipertermia maligna )
" nominal a
cuantia Clinic
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Metodologia empleada para

) 0: dudosa
detectar la causalidad de 1: posible
Puntuacion de Naranjo aparicion de eventos adversos 2j probable Cualitativa Porcentaje Grupo
asociados al uso de farmacos . probz nominal investi
3: definida =
gacion
0: No efecto
adverso 1: Efecto
Clasificacion severidad - . . . advers_o
CTCAE (Common Criterios de terminologia comun prevenible o .

) o para efectos adversos 2: Moderado Cualitativa Porcentaje Grupo
Terminology Criterial For : ) ) :
adverse Events) 3: Severo ] nominal |nvg§t|

4: Incapacitante, gacion
pone en peligro la
vida.
Fecha en la que el paciente
Fecha de egreso UCI egresa de Unidad de Cuidados NA NA Histori
Intensivos a
Fecha egreso FVL Fecha en la que E." paciente NA NA Histori
egresa de la Clinica N
Estado del paciente al Condicion en la que se le da 0 Muerto . .
. 1: vivo Histori
egreso egreso al paciente a
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