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RESUMEN

El objetivo del presente estudio fue identificar las reacciones adversas producidas por el
uso de anticuerpos monoclonales en pacientes con quimioterapia ambulatoria del servicio
de oncologia del Hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco-EsSalud, debido a la falta de
informacién de la misma por parte del personal de salud y pacientes atendidos, asi como la
poca cantidad de estudios a nivel local sobre el tema de investigacion.

El tipo de estudio fue descriptivo donde se llevo a cabo la farmacovigilancia de los pacientes
que reciben quimioterapia ambulatoria con anticuerpos monoclonales obteniéndose como
como resultado que de los 57 pacientes tratados con los anticuerpos monoclonales el
64.91% presentd 106 reacciones adversas: el 22.6% dolor de cabeza, estrefiimiento el
8.5%, nauseas el 7.5%, dolor osteomuscular el 6.6%, mareos el 6.6% y ardor en la boca
del estbmago el 5.7%; todas ellas con una prevalencia de 64.91% siendo las alteraciones
del Sistema Nervioso Central y Periférico las mas predominantes.

Los grupos etarios a los que corresponden los pacientes son: entre los 30 a 40 afios con
un 10.81%, entre los 41 a 50 afios con un 27.03%, entre los 51 a 60 afios con un 27.03% y
de 61 afios a mas con un 35.14%, siendo este Ultimo el grupo etario que presento mas
RAMs. En cuanto al sexo y al diagnéstico se obtuvo que el 81.08% pertenece al sexo
femenino y que el 62.16% de pacientes con RAMs utilizé Trastuzumab o Pertuzumab como
tratamiento para el cancer de mama, el 13.51% Rituximab para Linfoma no Hodking, el
8.11% Nivolumab para Melanoma; el 8.11% Infliximab para la Artritis Reumatoidea, el 2.70
% para Colitis Ulcerosa y el 2,70% para Enfermedad de Crohn y por ultimo el 2.70%
Pembrolizumab para Cancer de Pulmén.

En cuanto a la Gravedad se tuvo que del total de RAMs el 62.26% fueron Leves, el 36.79%
Moderadas por udltimo un 0.94% Grave. De acuerdo a su Causalidad el 78.30% son
Definidas, el 16.04% Probables y el 5.66% Posibles. Por otro lado, el 93.40%, son Tipo C
(Continuous) o continuas, el 3.77% tipo D (Delayed) o retardadas y el resto de reacciones
adversas estan dentro de la clasificacion de tipo A siendo un 2.83% segun Rawlins y
Thompson. Se puede concluir que el uso de anticuerpos monoclonales no esta exento de
producir reacciones adversas en los pacientes afectando mas al sexo femenino, siendo en
su mayoria las RAMs presentadas de tipo C, Definidas y Leves, asi como que el porcentaje

de prevalencia de reacciones adversas es elevado.

Palabras clave: Reaccién adversa al medicamento, farmacovigilancia, gravedad,

prevalencia, causalidad.
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ABSTRACT

The objective of this study was to identify the adverse reactions produced by the use of
monoclonal antibodies in patients undergoing outpatient chemotherapy at the oncology
service of the Adolfo Guevara Velasco-EsSalud National Hospital, due to the lack of
information on the same by health personnel and patients attended, as well as the small
number of studies at the local level on the research topic.

The type of study was descriptive where pharmacovigilance was carried out on patients
receiving ambulatory chemotherapy with monoclonal antibodies, obtaining as a result that
of the 57 patients treated with monoclonal antibodies, 64.91% presentedor 106 adverse
reactions: 22.6% headache, constipation 8.5%, nausea 7.5%, musculoskeletal pain
6.6%, dizziness 6.6% and burning in the pit of the stomach 5.7%, all with a prevalence of
64.91%, with alterations of the Central and Peripheral Nervous System being the most
predominant.

The age groups to which the patients correspond are: between 30 to 40 years with 10.81%,
between 41 to 50 years with 27.03%, between 51 to 60 years with 27.03% and 61 years and
over with 35.14%, the latter being the age group that presented more ADRs. As for sex and
diagnosis, it was obtained that 81.08% belongs to the female sex and that 62.16% of patients
with ADRs used Trastuzumab or Pertuzumab as treatment for breast cancer, 13.51%
Rituximab for Non-Hodgkin Lymphoma, 8.11% Nivolumab for Melanoma; 8.11% Infliximab
for Rheumatoid Arthritis, 2.70% for Ulcerative Colitis and 2.70% for Crohn's Disease and
finally 2.70% Pembrolizumab for Lung Cancer.

Regarding the Gravity, 62.26% of the total ADRs were Mild, 36.79% Moderate and finally
0.94% Severe. According to their Causality, 78.30% are Defined, 16.04% Probable and
5.66% Possible. On the other hand, 93.40% are Type C (Continuous) or continuous, 3.77%
type D (Delayed) or delayed and the rest of adverse reactions are within the classification
of type A being 2.83% according to Rawlins and Thompson. It can be concluded that the
use of monoclonal antibodies is not exempt from producing adverse reactions in patients
affecting more female, being mostly the ADRs presented of type C, Defined and Mild as well

as that the percentage of prevalence of adverse reactions is high.

Keywords: Adverse drug reaction, pharmacovigilance, severity, prevalence, causality.
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INTRODUCCION

Estos ultimos afios, se ha logrado progresar mucho en la investigacion del cancer en cuanto
a su fisiopatologia y modo de actuar a nivel molecular se refiere. Gracias a ello, se han
producido tacticas que constituyen una nueva herramienta terapéutica para poder
desarrollar nuevos farmacos anticancerigenos, donde se incluyen los anticuerpos
monoclonales, que permite intervenir puntos claves en la etiopatogenia de la enfermedad.
Sin embargo, este tipo de medicamentos no se libra de presentar reacciones adversas tras
Su uso, ya que cuando se emplean en el hombre se produce una fuerte reaccion inmune

llegando a provocar reacciones anafilacticas en determinados casos (1).

Las reacciones adversas en general, son una causa comun de mortalidad y morbilidad para
los pacientes de todo el mundo; por ello el principal objetivo de la farmacovigilancia es la
deteccidn, evaluacion, comprension y prevencion de estos efectos adversos, es decir,
determinar qué riesgos implica el uso de los farmacos en los seres humanos, asi como

establecer su gravedad y repercusion clinica a fin de prevenirlos o minimizarlos (2, 3).

El Hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco (H.N.A.G.V.) cuenta desde el 2015 con la
unidad de quimioterapia ambulatoria cuya finalidad es brindar todas las comodidades y
facilidades a los pacientes que reciben tratamiento ambulatorio de quimioterapia donde se
incluye el uso de Anticuerpos monoclonales en los cuales, en algunos casos se presentan
reacciones adversas que por falta de conocimiento por parte del personal de salud no los
consideran como una posible RAM, al igual que una falta de conocimiento al momento de
aplicar los formatos de sospechas de reacciones adversas; dejando de lado asi la
importancia de conocer el porcentaje en que estas se manifiestan, asi como su causalidad

fallando en el correcto procedimiento y labor de farmacovigilancia respectiva (4).

La finalidad de este trabajo de investigacion fue realizar la farmacovigilancia en pacientes
tratados con anticuerpos monoclonales, identificar las posibles RAMs que se presentaron y
clasificarlas para determinar si estos representaron alguna gravedad para los mismos; a
través de la aplicacion de los instrumentos elegidos y por medio de la entrevista con el
paciente al igual que la revision de sus historias clinicas, los mismos que contribuyeron para
una mejor farmacovigilancia de este tipo de medicamentos en el H.N.A.G.V. debido al poco
estudio acerca del tema a nivel local y el posible riesgo que representa para los pacientes

que lo utilizan, el no identificar dichas reacciones a tiempo.
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CAPITULO |

1. GENERALIDADES

1.1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A nivel mundial las reacciones adversas a medicamentos (RAM) representan uno de los
motivos mas frecuentes de ingreso hospitalario y si ho se detectan a tiempo ni notifican
pueden inducir al abandono de la terapia, es decir, ocasionar su falta de adherencia al
tratamiento farmacoldgico por parte del paciente o mucho peor terminar en la muerte.
Dentro del tratamiento del Cancer y otras enfermedades estan incluidos los anticuerpos
monoclonales, que al igual que cualquier otro medicamento, producen reacciones adversas
las cuales siguen prevaleciendo debido a la falta de conocimiento y notificaciones de las
mismas, asi como también muchos estudios retrospectivos a nivel internacional, no
realizandose activamente su farmacovigilancia y basandose mas en reportes archivados en

historias clinicas consultadas (5).

Entre los 23 millones de reacciones adversas del registro en VigiBase, 43685 fueron
mortales (mas del 1%), manifestandose mas en pacientes varones mayores de 75 afios,
siendo los medicamentos contra el cancer primordialmente la causa en Europa, Africa y
Asia. En Espafia por ejemplo el principal sistema de recogida de informacién sobre RAMs
es la “Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios” (AEMPS), la cual
proporciona informaciéon en su pagina web sobre casos de sospechas de reacciones
adversas a estos medicamentos las cuales se registran en su base de datos (FEDRA)
desde 1983 hasta la actualidad (6, 7).

Estos anticuerpos monoclonales son farmacos muy eficaces cuando son indicados
especificamente, sin embargo, debido a su perfil de seguridad es necesario realizar una
estrecha vigilancia de los pacientes que reciben estos tratamientos ya que pueden
presentar una reaccion de hipersensibilidad, asi como el sindrome de liberaciéon masiva de
citocinas el cual esta caracterizado por la aparicién de mialgias y dolores articulares, fiebre,
dolor de cabeza, hipo o hipertension, nduseas, vomitos, rash cutdneo y prurito, sudoracion
y taquicardia, entre otras reacciones ya reportadas. Los anticuerpos monoclonales en ser
comercializados primero en Espafa fueron el bevacizumab, el cetuximab, el rituximab, el
trastuzumab y el panitumumab, y constituyen una de las ultimas novedades en el
tratamiento de enfermedades oncologicas y articulares inflamatorias como la artritis, entre
otras. (8, 9, 10)



En el Perl desde agosto 2017 se encuentra aprobado el biosimilar Flixceli usado para el
tratamiento de enfermedades autoinmunes, asi como otros tres bioldgicos de rituximab. En
la actualidad la FDA y EMA han aprobado 27 biosimilares de anticuerpos monoclonales
dentro de los cuales se hallan al infliximab, adalimumab, rituximab, trastuzumab y
bevacizumab, no obstante, estan aun bajo evaluacién en la poblacién peruana en cuanto a

su farmacovigilancia se refiere (11).

A nivel local, en el 2009 el Hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco EsSalud-Cusco se
empled el trastuzumab como parte del tratamiento para las pacientes diagnosticadas con
cancer de mamay en 2014 realiz6 el 81.9% de las compras de oncoldgicos biotecnoldgicos
de alto costo en el subsector salud publico. En el periodo comprendido desde el afio 2020
a inicios del 2023 no se realizaba ni se hacia la farmacovigilancia respectiva, debido a la
falta de personal de salud a causa de la pandemia por COVID-19 asi como una restriccién
de acceso a esa area por tratarse de pacientes mas vulnerables. Actualmente se dispone
de ciertos anticuerpos monoclonales utilizados para el tratamiento de pacientes que acuden
a quimioterapia ambulatoria, los cuales al igual que parte del personal de salud, desconocen
muchas veces la informacion sobre el uso adecuado de sus medicamentos en cuanto a
cémo administrarlos y almacenarlos de manera correcta, asi como las posibles reacciones
adversas que estos pudieran causarles debido también a escasos estudios acerca de este
tema (12).

Debido a esta causa, es necesario realizar la farmacovigilancia a los pacientes que reciben
tratamiento con este tipo de medicamentos, facilitando el dialogo entre los profesionales de
la salud y el paciente, para poder identificar una RAM a tiempo y asi brindar una solucién
ya sea cambiando el esquema de tratamiento por otra alternativa o suspender el uso de
estos medicamentos causantes de la RAM. Asi, dentro del desempefio de Farmacia y
Bioquimica, el profesional debe participar adecuadamente al identificar y evaluar los
posibles problemas gue surjan y aparezcan tras el uso de una medicacion determinada,
analizando la frecuencia de aparicion de éstos, asi como identificando en este trabajo, qué
reacciones adversas al medicamento pueden surgir buscando una posible solucién para
brindar una mayor tolerancia del tratamiento al paciente. La identificacion oportuna de estas
RAMs en pacientes tratados con anticuerpos monoclonales permitird brindar mayor
informacion al personal de salud del H.N.A.G.V. asi como mejorar la eficacia de la terapia
y calidad de vida de los pacientes, minimizando el riesgo de posibles complicaciones y

riesgos tras su tratamiento farmacoterapéutico.



1.2.  FORMULACION DEL PROBLEMA

¢, Cuales son las reacciones adversas producidas por el uso de anticuerpos monoclonales
en pacientes de quimioterapia ambulatoria del servicio de oncologia del Hospital Nacional

Adolfo Guevara Velasco-EsSalud?

1.3. OBJETIVO GENERAL

Identificar las reacciones adversas producidas por el uso de anticuerpos monoclonales en
pacientes de quimioterapia ambulatoria del servicio de oncologia del Hospital Nacional

Adolfo Guevara Velasco- EsSalud.
1.4. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Describir los datos clinicos de los pacientes que presentan reacciones adversas al
recibir tratamiento con anticuerpos monoclonales.

2. Determinar la prevalencia de reacciones adversas a anticuerpos monoclonales en
pacientes de la unidad de quimioterapia ambulatoria.

3. Clasificar las reacciones adversas presentadas en los pacientes tratados con
anticuerpos monoclonales de acuerdo a la clasificacion de Rawlins & Thompson.

4. Clasificar las reacciones adversas presentadas en los pacientes tratados con
anticuerpos monoclonales de acuerdo su gravedad y al algoritmo de causalidad.

5. ldentificar los 6rganos y sistemas mas afectados por las reacciones adversas a

anticuerpos monoclonales en pacientes de la unidad de quimioterapia ambulatoria.

1.5. LIMITACIONES

En cuanto a los limites temporales y metodoldgicos que se presentaron durante el proceso
de desarrollo del proyecto de investigacion, fue en primer lugar la poca cantidad de
antecedentes locales consultados debido al poco estudio realizado acerca del tema en la

poblacion cusquenia.

En segundo lugar, la falta de informacion de estudios con menor a 5 afios de antigiiedad
dada la fecha actual, asi como estudios prospectivos con datos mas precisos y

actualizados.



1.6.  JUSTIFICACION

1.6.1. Justificacion Social

El continuo desarrollo de farmacos oncolégicos requiere de la informacion mas reciente
sobre los diferentes patrones de comportamiento que tienen estos en situaciones reales.
Estos farmacos empleados en pacientes con cancer tienen diversos grados de toxicidad, lo

que resulta a menudo en efectos inesperados y no especificos (13).

Las reacciones adversas producidas por anticuerpos monoclonales ya estudiadas en una
poblacion diferente a la peruana pueden no ser iguales. Teniendo en cuenta en nuestra
poblacion las diferencias étnicas que posee y que la mayoria de las reacciones adversas
estan mediadas por el polimorfismo genético, se encontraran diferencias, de aqui la

necesidad de haber realizado este estudio en la poblacion Cusquefia (14).

Con este estudio el personal de salud que conforman el equipo multidisciplinario implicado
en la farmacovigilancia obtuvo mayor conocimiento acerca de la farmacovigilancia de este
tipo de medicamentos empleados y las RAMs que se presentan en este tipo de pacientes.
Una vez identificadas las reacciones adversas con este estudio se beneficié también a los
pacientes ya que al detectarlas y natificarlas a tiempo contribuyé a una mejor tolerancia a

su tratamiento farmacoterapéutico y con ello mayor eficacia de su terapia.

1.6.2. Justificacién Econdmica

Las reacciones adversas a los medicamentos son una de las razones de hospitalizaciones
mas frecuentes y pueden tener un impacto tanto en los ajustes del tratamiento como en el

costo del sistema de salud (13).

Al haber mejor eficacia terapéutica gracias a la farmacovigilancia que se realizé en la
poblacion de los pacientes seleccionados, hubo mayor control de las posibles reacciones
adversas que pudieran surgir y ello implicé la ausencia de una hospitalizacion del paciente
debida a alguna complicacién que pudiera conllevar la aparicién de su RAM. De este modo

el hospital reduciria costos en estancia hospitalaria.

1.6.3. Justificacion de conocimiento y aplicabilidad

La deteccion y reporte de los efectos adversos a través de los medios e instrumentos
apropiados contribuira a los investigadores al desarrollo de medicamentos més efectivos,

con menor toxicidad y mas seguros, y ayudara también a los profesionales para un control



adecuado de estos mismos. Ademds, este estudio permite tener conocimiento sobre la
existencia de las reacciones adversas con el uso de anticuerpos monoclonales en pacientes
oncoldgicos y que tienen otras enfermedades pudiendo servir de base y ser aplicable en

otros establecimientos hospitalarios de la Region, en otros estudios de investigacion.

1.7. HIPOTESIS

Las reacciones adversas producidas por el uso de anticuerpos monoclonales se presentan
en mas de la mitad de los pacientes de quimioterapia ambulatoria del servicio de oncologia

del Hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco-EsSalud.



CAPITULO Il

2. MARCO TEORICO
2.1.  VISION HISTORICA

Desde la antigliedad surge el origen y la inquietud de la preocupacioén por las consecuencias
del uso de los medicamentos, donde Paracelso se refirié a que “cualquier sustancia con
actividad farmacoldgica potencial, puede actuar como un remedio, pero también como un
veneno”. Asi entre los 400 y 700 afios antes de cristo aproximadamente, Homero
Hipocrates y Sécrates describieron sucesos indeseables provocados por farmacos en sus

manuscritos (15).

En los siglos XVIII y XIX la farmacologia tuvo un notable desarrollo y en el siglo XX
incremento la disponibilidad de farmacos dando como consecuencia un incremento de la
aparicion y frecuencia de las reacciones adversas.

A inicios de los afios 60 hubo un suceso que produjo un cambio importante en el desarrollo
de medicamentos, debido a la focomelia producida por la Talidomida en mujeres
embarazadas. Esta repercusion no soélo cientifica sino también social, permitié un mejor
desarrollo de la Farmacologia en cuanto al area de seguridad se refiere.

A partir de entonces se dictaron leyes destinadas a supervisar la seguridad de los
medicamentos antes de su comercializacion, exigiendo a las compafiias farmacéuticas
pruebas de toxicidad mas exhaustivas para que los nuevos medicamentos fueran mas
eficaces y seguros y se propusieron diversas estrategias que tomaron cuerpo en lo que hoy
se conoce como Farmacovigilancia (16).

Por otro lado, Milstein y Kdéhler descubrieron los anticuerpos monoclonales en 1975 al
investigar los mecanismos moleculares de los anticuerpos al intentar producir una célula B
inmortal especifica, a fin de un mayor andlisis de las mutaciones genéticas de las
Inmunoglobulinas. Para ello utilizaron la tecnologia del hibridoma (17).

El Departamento de Inmunologia del Instituto Nacional de salud, llevé a cabo en 1984 el
desarrollo del primer anticuerpo monoclonal bioespecifico. Se produjo por medio del método
de fusion y se pudo observar su capacidad para unirse a células efectoras, asi como de la
citotoxicidad desencadenada por ellas. Un afio después Morrison y Boulliane comenzaron
a registrar la creacion y produccion de los primeros anticuerpos monoclonales de tipo
guiméricos en las que sus regiones constantes de las cadenas pesadas y ligeras proceden

de una Inmunoglobulina humana, mientras que las porciones variables se obtienen de un



anticuerpo monoclonal murinico. Su construccién busco reducir la inmunogenicidad para el

humano sin afectar la especificidad del anticuerpo (1).

Mas tarde, se aprob6 el primer anticuerpo monoclonal murino, muronomab, en 1986,

indicado contra rechazo primario de trasplantes. Ese mismo afio, se incorpor6 la técnica de

humanizacién de anticuerpos para minimizar el uso de los componentes del anticuerpo de

ratén (1).

El desarrollo de nuevos métodos para la producciéon de anticuerpos recombinantes hizo

posible la generacion de anticuerpos monoclonales especificos de composicién, estructura,

y propiedades definidas. El catumaxomab fue el primer anticuerpo en ser aprobado para el

tratamiento de la ascitis en 2009 (18).

El 9 de noviembre de 2020, la FDA autoriz6 el uso de emergencia de bamlanivimab en

pacientes con pruebas positivas para SARS-CoV-2 como parte del tratamiento del COVID-

19 de leve a moderado (19).

En la actualidad, las investigaciones sobre estos anticuerpos, es continua, desde sus usos

y aplicaciones hasta las reacciones adversas que presentan, las cuales estan sujetas a la

farmacovigilancia constante para contribuir con informacion util para las terapias

farmacologicas actuales y futuras.

2.2. ANTECEDENTES

2.2.1. ANTECEDENTES INTERNACIONALES

a) Silva A, etal. (2020). En su Investigacion “Efectos Adversos en el paciente
oncolégico adulto en tratamiento con inhibidores del punto de control
inmunitario: revision sistematica de la literatura. Bogota.” cuyo objetivo fue
describir los efectos adversos tras el uso de inhibidores de punto de control inmunitario
en cancer (ipilimumab, nivolumab, pembrolizumab, atezolizumab en monoterapia)
donde se incluyeron y analizaron 54 articulos, evidenciando que, las reacciones
adversas mas reportadas fueron: colitis, erupciones maculopapulares, fatiga,
neumonitis, hipertiroidismo y prurito, los cuales son descritos como poco frecuentes. En
el caso del Atezolizumab (anti-PDL1) versus docetaxel, se reportaron mayores efectos
adversos respiratorios con tos, 23,2% (414 casos), disnea, 19,4% (118) para el grupo
docetaxel; con grado 3-4. Los efectos adversos dermatoldgicos son generalmente leves
y los severos es decir un grado = 3 presentandose en el 3-5% de los pacientes con
nivolumab més ipilimumab. El prurito fue mayor con pembrolizumab asi como una
incidencia de 7.5% vitiligo y 8.3% con el nivolumab. En cuanto a la colitis se presenta

en menor frecuencia con la monoterapia con nivolumab, asi como para diarrea la



b)

incidencia relacionada en terapia combinada nivolumab-ipilimumab (34,0-45,0%) fue
mayor que la monoterapia con nivolumab (19,2%). La fatiga con el pembrolizumab tiene
una incidencia de 61%. En cuanto a la lesién renal aguda, ocurre con mayor frecuencia
en ipilimumab mas nivolumab (4.9%) que monoterapia con ipilimumab (1.4%),
nivolumab (1.7%) o pembrolizumab (1.0%). Por otro lado, con atezolizumab se
reportaron que el 7% presentdé anemia y el 3% neutropenia; y con nivolumab se
reportaron que el 4% presenté de anemia, asi con nivolumab para un 20.2% artralgia
dolor lumbar para el 22.2%; y con pembrolizumab artralgia para el 26,4% y dolor de
espalda para el 16.9% (20).

Rodrigo A. (2019). En su investigacion “Efectos Adversos de la Inmunoterapia en el
tratamiento del Cancer”, donde se evalu6 la seguridad de atezolizumab y
pembrolizumab en personas con distintos tipos de tumores, siendo un estudio
descriptivo, observacional y retrospectivo. Se obtuvo como resultado centrandonos en
el pembrolizumab, que durante el estudio de 84 pacientes tratados con pembrolizumab,
26 fueron mujeres (30 %) y 58 hombres (70%). En cuanto a la distribucion de los tipos
de cancer tratados con Pembrolizumab fue la siguiente: en primer lugar, la neoplasia de
pulmdén no microcitico 61,9%, melanoma 25%, cancer gastrico 4,76%, neoplasia de
vejiga urinaria 3,57%, y con 1,2% carcinoma de endometrio; en torno a un 46,5% de los
pacientes manifestaron astenia, cansancio o fatiga los dias posteriores a recibir los
ciclos, un 27,4% presentd erupcién prurito, vitiligo y queratosis liquenoide, un 17%
dolores musculares y articulares, un 13% nauseas y vomitos, un 14,3% pérdida de
apetito, que mayormente conlleva a una anorexia, un 11 % estrefiimiento, un 9,5%
experimentaron elevaciébn de enzimas transaminasas (La elevacion de fosfatasa
alcalina (FA). Se concluyo que mas del 90% de los pacientes en tratamiento con estos
dos inmunoterapicos presentaron algun tipo de reaccién adversa de mayor o menor
gravedad, la inmunoterapia presenta menos efectos adversos que la quimioterapia
convencional, pero en ocasiones se produce una toxicidad inaceptable y obliga a la
suspension del tratamiento y que algunas de las reacciones adversas registradas en
este estudio, se han presentado con mayor incidencia que las registradas en ficha
técnica de ambos principios activos (21).

Gonzélez M. (2018). En su estudio “Seleccion Molecular de terapia dirigida en el
tratamiento del cancer de ovario con recaida precoz: Pertuzumab asociado a
Quimioterapia en el Tratamiento Del Céncer De Ovario Platino-Resistente.

Madrid.” En el cual se valoro6 la tolerabilidad y la seguridad del topotecan o paclitaxel



d)

en combinacion con pertuzumab. Se obtuvo que considerando todos los grados los
efectos adversos mas frecuentes, con pertuzumab mas QT fueron la astenia, anemia ,
diarrea, nausea y neutropenia, mientras que por otro lado con el uso del placebo méas
QT, los efectos adversos mas frecuentes con fueron astenia, hausea y anemia. Asi
como que para el pertuzumab el 69% present6 los efectos adversos de grado > 3 en
menor frecuencia que en la rama de placebo el cual fue un 75%. En contraste con el
placebo, el esquema de pertuzumab se asocié a un incremento en la incidencia de
diarrea y neutropenia ambas con grado >3, pero con menor frecuencia el estrefiimiento,
la oclusion intestinal y la astenia de grado > 3. Finalmente se concluyé que ambos
regimenes de tratamiento, tanto el esquema de pertuzumab-topotecan como
pertuzumab-paclitaxel, fueron factibles y dentro del perfil de tolerabilidad esperable (22).
Moreno K., Vergara P. (2017). En su investigacion “Eventos adversos y problemas
relacionados con Rituximab reportados en bogota d.c. 2008 — 20717”; en el cual se
caracterizaron los eventos adversos producidos con Rituximab, siendo una
investigacion de tipo no experimental, descriptiva retrospectiva, con variables
independientes, contando con herramientas y bases de datos donde se analiza y se
evaluan los criterios de exclusion e inclusion para el tratamiento de los datos. Se obtuvo
como resultado que de un total de 346 reportes el rango de edad comprendido de los
51 a 55 afios es decir, un 16.27 % , presenta mayor ocurrencia de eventos adversos
con el rituximab y que las reacciones que destacaron fueron Prurito (6.48%), Rash
(5.15%), Cefalea (4.42%), Disnea (3.68%), Dificultad respiratoria (3.68 %), Nauseas
(3.09%), Escalofrios (2.95%), Dolor de pecho (2.95%), Mareo (2.65%), Hipertension
(2.50%), Erupcién cutanea (2.36%), Vomito (2.21%), Eritema (2.06%), taquicardia
(1.91%), Fiebre (1.77%), Edema (1.47%), Malestar general (1.47%), Hipotensién
(1.47%), Efecto terapéutico inesperado (1.47%) y diaforesis (1.33%). Por otra parte de
acuerdo a Edwards — Aronson se obtuvo que el 16,64% correspondieron al tipo A
seguidas del tipo B con un 80,85%, tipo C con 0,74% y tipo F con 1.77%, de acuerdo a
su gravedad el 44,28 % fueron leves, el 44,28 % moderados y el 10,84 % graves. De
acuerdo a su clasificacién por Causalidad, de los 329 reportes notificados se obtuvo
como inclasificable (4,27%), improbable (0.44%), posible (45,66%), probable (41,83%),
definida (6,04%). Se concluyo en que la relaciéon estrecha entre las manifestaciones
clinicas de los reportes y las posibles reacciones adversas documentadas con el RTX

determiné las causalidades con mayor incidencia en los reportes generados (23).



e) Cabezas A. (2017). en su estudio “Sistema de farmacovigilancia para pacientes en

f)

el IESS de Riobamba con tratamiento de anticuerpos monoclonales.”. en el cual
se disefid un sistema de farmacovigilancia (SFVG) para detectar y reportar las RAMs
con terapia con anticuerpos monoclonales. Se llevé a cabo un estudio de diagndstico
clinico en los pacientes con terapia farmacoldgica con anticuerpos monoclonales,
durante los meses de enero a diciembre del 2015, por medio de la revisién de las
historias clinicas de la unidad de Farmacia. Se obtuvo como resultado que, de los 22
pacientes, 15 pacientes (68,18%) recibieron tratamiento con infliximab y 7 (31,82%) con
tocilizumab. Del total fueron del sexo masculino el 59,09%; las enfermedades de mayor
incidencia fueron, artritis reumatoide (54,55%), seguida de psoriasis (27,27%),
espondilitis anquilosante (9,09%), y dermatosis crénica y colitis ulcerativa con el 4,55%
en ambos casos. El 63,64% presentaron reacciones adversas, con una prevalencia de
63.63 %, siendo la piel el 6rgano mas afectado en un 50% y el 57,14% con severidad
leve. El 92,86% de los pacientes con tratamiento con anticuerpos monoclonales y que
presentaron RAM se recuperaron y tan solo un 7,14%; requiri6 o prolongd su
hospitalizacion. Se llego a la conclusion de que el sistema de Farmacovigilancia permite
detectar evaluar y notificar la sospecha de RAMs y de esta manera garantizar la
seguridad farmacoterapéutica y adherencia al tratamiento de los pacientes (16).
Garzon Y., Beltran Y., Sebastian J. (2017). En su estudio “Caracterizacion De
Reacciones Adversas Con Trastuzumab Reportadas En Bogota D.C. 2008-2017";
donde se caracterizaron las reacciones adversas a medicamentos con Trastuzumab del
2008 al 2017. Siendo un estudio de tipo descriptivo, transversal basado segun la
metodologia CARE Case Report para el abordaje de los casos. Se obtuvo que el género
femenino presenté RAM en mayor porcentaje siento un 93%. La mayor prevalencia de
RAM se encontré en el grupo etario comprendido entre 47afios a 62 afios de edad
(28,6%). Las alteraciones generales fueron las predominantes, con 14 reacciones (40%)
seguidas por las alteraciones del sistema gastrointestinal (11,4%) y del sistema nervioso
central y periférico; siendo estas: cefalea y calambres, escalofrios, dolor de los
miembros inferiores, fiebre, e hipersensibilidad. Se presentaron ademas de acuerdo a
su gravedad 11 reacciones no serias (71%) y 3 serias (21%). La mayoria de las
Reacciones se clasificaron como posibles con 7 casos (50,0%); llegando a la conclusién
de que las alteraciones generales por trastuzumab se presentaron en mayor frecuencia
(24).

2.2.2. ANTECEDENTES NACIONALES
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a)

b)

Cueva M. (2017). En su estudio “Reacciones adversas en pacientes tratados con
infliximab mediante el uso de la farmacovigilancia intensiva en el Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati Martins” donde tuvo por objetivo identificar y evaluar las
reacciones adversas a medicamentos presentes en los 73 pacientes que recibieron
tratamiento con Infliximab. Siendo un estudio tipo descriptivo-prospectivo empleando el
método de farmacovigilancia intensiva , obteniéndose que en total se presentaron 26
reacciones adversas siendo estas: Prurito (7) con un 26.93%, Cefalea (4) con un
15.36%; Disnea (2), Leve inflamacion en la garganta (2), Eritema (2) y Rash (2) con un
7.69% cada una, Dolor abdominal (1), Somnolencia (1), Edema facial y de miembro
inferior derecho (1), Urticaria (1), Escalofrios (1), Nauseas y vomitos (1) e Incremento
de la presion arterial (1) con un 3.85 % cada una. De acuerdo al algoritmo de causalidad,
la mayoria de las reacciones adversas fueron catalogadas como probables (58%) y
segun su gravedad, como leves un 73.08%. De acuerdo al CTCAE, las reacciones de
mayor frecuencia estuvieron distribuidas como desérdenes del tejido epitelial y
subcutaneo (46.15%). Por altimo se concluy6 que, el sexo es el Unico factor relacionado
a la manifestacion de las RAM (p<0.05) al momento de evaluar los factores de riesgo
con uso del paquete estadistico (25).

Céceres C., Torpoco Y. (2016). En su estudio “Farmacovigilancia intensiva durante
la administracion por perfusion de un producto biolégico no comparable
Rituximab, en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins.”, en el cual se tuvo
como objetivo desarrollar farmacovigilancia intensiva a rituximab, para identificar las
reacciones adversas que se producen con su administracion. Se obtuvo como
resultados que de los 181 pacientes; 106 fueron del sexo masculino (58.6%), 75 del
femenino (41.4%) siendo la mayoria perteneciente a la séptima década de vida (33,7%)
los cuales recibieron tratamiento tanto por quimioterapia ambulatoria como por
hospitalizacién. En cuanto al analisis, se empleé como instrumentos el Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) y el algoritmo de Karch y Lassagna
modificado por Naranjo, utilizado en Peru bajo su sistema de Farmacovigilancia,
obteniéndose que, 47 pacientes (25.96 %) manifestaron 72 RAMs relacionadas con la
perfusion. Un 96.7% estuvo diagnosticado con LNH, un 1.3% con Leucemia Linfoide
Cronica, un 1.3% con Purpura trombocitopenica idiopatica y un 0.7% con Anemia
hemolitica autoinmune. Los pacientes iniciadores representaron un 28,7% Yy los

continuos un 71,3%. De los pacientes iniciadores (28,7%), 42,3% presentd al menos
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una reaccion adversa debida a la perfusion. De los continuadores (71,3%), 19.4%
presentaron al menos una reaccion adversa. Segun el CTCAE, las RAMs mas
frecuentes debidas a la perfusién fueron: mareos (6,9%), escalofrios (8,3%) y prurito
(15,3%). Su clasificacion de acuerdo a su gravedad, se obtuvo que fueron leves (79,2%)
y de acuerdo al algoritmo de causalidad, probables (76,4%) (26).

Villacorta C. (2015). En su estudio “Caracteristicas de las reacciones adversas de
los medicamentos antineoplasicos en el Servicio de Oncologia, del Hospital
Nacional Guillermo Almenara Irigoyen — ESSALUD. Febrero — Julio del 2015”; en
el cual se determindé las caracteristicas de las RAM de los medicamentos
antineoplasicos, siendo un una investigacion descriptiva y transversal prospectiva. De
los 92 pacientes con tratamiento de quimioterapia, 80 pacientes (86.95%) presentaron
RAMs con una frecuencia del 87%. Se obtuvo que los varones (70%) presentaron mayor
RAM y que los del grupo etario comprendidos en el rango de 56 a 67 afios presentd un
45% de RAMs. Las RAMs mas frecuentes fueron las nauseas y vomitos en un 31% y
19% respectivamente; el sistema mas afectado fue el gastrointestinal con un 73%; en
cuanto a la causalidad, el 77% fueron probables, lo que implica que necesitaron
medicacién especifica para su tratamiento; segun su gravedad el 65% fueron
moderadas y el 99% son de tipo A segun la clasificacion de Edwards — Aronson (27).
Ibafiez M. (2014). En su estudio “Reacciones adversas medicamentosas reportadas
en el Hospital Base Victor Lazarte Echegaray durante el aino 2014”; en el cual se
determinaron las caracteristicas de las Reacciones Adversas Medicamentosas
reportadas siendo este un estudio de tipo descriptivo, transversal y retrospectivo, donde
se evaluaron 67 RAMs en total, utilizando la clasificacion ATC, método por 6rganos y
sistemas afectados, la edad y sexo de los pacientes hospitalizados, la causalidad,
gravedad, la clasificacién Rawlins y Thompson de las RAMs. El grupo etario que mayor
namero de RAMs presento fue el del comprendido entre 65 a 75 afios, con un 34% y en
cuanto al sexo el femenino con un 52% y 48% el sexo masculino. Segun el método
WHOART de la OMS de clasificacion por 6rganos y sistemas mas afectados, las RAMs
mas frecuentes pertenecieron a las alteraciones del sistema gastrointestinal en un 42%
siendo un 50% la reaccion mas frecuente las nauseas. En cuanto a su causalidad, con
un 42% las RAMs fueron probables, seguidas con un 28% de las definidas. De acuerdo
a su gravedad, el 87% de las RAMs fueron serias, un 12% no serias, un 1% las graves
y en la clasificacion segun Rawlins y Thomson, las RAMs pertenecientes al tipo A se

manifestaron con 84%, seguidas con un 16% por el tipo B (28).
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2.2.3. ANTECEDENTES LOCALES

a) Laupa L. (2015) en su estudio “Evaluacién de la respuesta terapéutica y consumo
de trastuzumab en el Hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco Essalud- Cusco,
periodo 2009 al 2014.” en el cual se hizo la evaluacion de la respuesta terapéutica y
consumo de trastuzumab en 61 pacientes atendidos.Siendo un estudio retrospectivo
descriptivo donde se obtuvo que 11 pacientes presentaron reacciones adversas tras el
uso de trastuzumab, en la que un 17.02% presenté disminucién de la fraccion de
eyeccién ventricular izquierda y arritmias y un 6,38%escalofrios, nauseas y/o fiebre. Se

concluy6 que existe una buena respuesta al tratamiento con trastuzumab (12).

2.3. ESTADO DE LA CUESTION

Los medicamentos han sido considerados como herramientas terapéuticas que mediante
su uso posibilitan a la poblacion obtener muchos beneficios como mejorar el estado de su
salud o disminuir la sintomatologia de diversas enfermedades, asi como también
sobrellevarlas. No obstante, asi como beneficios, no esta libre de poder causar
inconvenientes como la aparicion de reacciones adversas, tal es el caso del uso de

anticuerpos monoclonales.

En la actualidad la problemética sobre las Reacciones adversas producidas por este grupo
de medicamentos es significante puesto que son medicamentos innovadores y cada vez
mas utilizados en terapias farmacolégicas a nivel hospitalario, incrementando las
posibilidades de que se manifiesten problemas relacionados al medicamento como las
RAMs. A nivel Internacional segun Cabezas Gagfiay Andrea en su estudio de Sistema De
Farmacovigilancia para pacientes en el IESS De Riobamba con tratamiento de anticuerpos
monoclonales en el afio 2017 en Ecuador, las terapias biol6gicas al estar dirigidas
especificamente contra células y moléculas de procesos inflamatorios en los pacientes, son
utilizados durante largo tiempo, provocando reacciones adversas serias, pero en menor
grado que los farmacos convencionales clasicos (16). Segun Rodrigo Curiel, Ana en su
investigacion de efectos Adversos de la Inmunoterapia en el tratamiento del Cancer en el
2019 en Madrid la inmunoterapia presenta menor porcentaje de efectos adversos que la
quimioterapia convencional, sin embargo algunas veces se produce una toxicidad

inaceptable y obliga a la suspensién del tratamiento asi como que algunas de las reacciones
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adversas que se produjeron por el uso de Anticuerpo Monoclonales, se han presentado con
mayor incidencia que las registradas en las fichas técnicas de sus principios activos (21).

Considerando ambos autores se tiene claro que el uso de la terapia biol6gica también
produce reacciones adversas y debe estar en constante vigilancia para poder reportarlas y

dar a conocerlas.

A nivel Nacional Caceres Azafia, Carlos et al. en su estudio de Farmacovigilancia intensiva
durante la administracion por perfusion de un producto biolégico no comparable Rituximab,
en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martinsse en el 2016, se produjeron reacciones
adversas dando como dato que los pacientes mas afectados fueron del sexo masculino,
siendo la mayoria perteneciente a la séptima década de vida los cuales recibieron

tratamiento tanto por quimioterapia ambulatoria como por hospitalizacion (25).

A nivel local no se cuenta con estudios actualizados y nuevos de pregrado que hayan
evaluado las reacciones producidas por este grupo de farmacos en general, debido a ello

la necesidad de realizar nuevos trabajos de investigacion relacionados al tema.

2.4. BASES TEORICO — CIENTIFICAS
2.4.1. FARMACOVIGILANCIA

Segun la OMS, la Farmacovigilancia consiste en la “ciencia y las actividades relativas a la
deteccién, evaluacion, comprension y prevencién de los efectos adversos de los
medicamentos o cualquier otro problema de salud relacionado con ellos” (29). Teniendo por

objetivos:

- Laseguridad y el cuidado de los pacientes.

- Mejora de la seguridad y la salud publica con respecto al uso de los medicamentos.

- Deteccion de los problemas relacionados al uso de medicamentos que puedan surgir y
notificarlos de manera oportuna.

- Contribucion con el analisis de la efectividad y riesgos, beneficios, dafios, de los
medicamentos, permitiendo prevenirlos o0 maximizar los beneficios.

- Uso racional de los medicamentos de manera segura y mas eficaz.

- Promocion de la educacién, la comprensién, y entrenamiento en el area de

farmacovigilancia y su comunicacion efectiva al publico (25).

24.1.1. SISTEMA PERUANO DE FARMACOVIGILANCIA Y TECNOVIGILANCIA
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“La DIGEMID, en el aiio 1999, con RD N°354-99-DG-DIGEMID crea el Sistema Peruano de
Farmacovigilancia, con la finalidad de identificar, evaluar y prevenir los riesgos asociados
al consumo de los medicamentos. En el afio 2009, la Ley N° 29459, Ley de los productos
farmacéuticos, dispositivos médicos y productos sanitarios, articulo 35° sefala que la
DIGEMID conduce el Sistema Peruano de Farmacovigilancia y Tecnhovigilancia. En este
marco en julio del 2014, se publica el Decreto Supremo N° 13-2014 SA, que dictan
Disposiciones referidas al Sistema Peruano de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia.” (30).

En el afio 2020 bajo la Resolucién N° 1053-2020/MINSA se aprob6 el Manual de Buenas
practicas de Farmacovigilancia a fin de aportar una contribucién al uso seguro de productos
farmacéuticos estableciendo criterios para el cumplimiento de las Buenas Practicas de

Farmacovigilancia.

2.4.1.2. TIPOS DE FARMACOVIGILANCIA

a) Farmacovigilancia Activa
Consiste en la recolecta de datos sistematicamente, detallada y documentada de todos los

efectos adversos, que se puedan presentar:

- Sistemas centrados en el farmaco o medicamento: se basa en la recolecta de

informacion en una poblacion determinada a la cual se le ha administrado un
medicamento determinado con menor de 5 afios de introduccion al mercado, a fin de
hacer el registro de las reacciones adversas conocidas, presuntas o sospechosas e
insospechadas.

- Sistemas centrados en el paciente: consisten en la monitorizacion intensiva de los

pacientes, con el objetivo de registrar todos los medicamentos administrados, asi como

también otra reaccién adversa que se produzca durante su hospitalizacion.

Su objetivo principal es ayudar a caracterizar las drogas o medicamentos en funcion de su

probabilidad de causar dafio al paciente o la persona que los emplea (16).

15



b) Farmacovigilancia Pasiva

Este método se basa en la notificacion voluntaria de casos sospechosos de RAM
detectados por los profesionales de la salud en la practica diaria. La vigilancia pasiva esta
principalmente compuesta por los reportes espontaneos de RAMs. Estos tienen el objetivo
de producir una sefial de seguridad para determinar si existe una relacién causal entre la

reaccién adversa (poco detallada o desconocida) y el farmaco sospechoso (31).

2.4.2. REACCIONES ADVERSAS AL MEDICAMENTO (RAM)

Se entiende como reaccién adversa a medicamentos (RAM) al “efecto nocivo indeseado
gue se produce tras la administracién de un medicamento o farmaco a dosis terapéuticas,

para el diagnostico o profilaxis” (32).

La Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID) define Reaccién
Adversa como “cualquier reaccidon nociva no intencionada que aparece tras el uso de un
medicamento o producto farmacéutico en el ser humano para profilaxis, diagnoéstico o

tratamiento o para modificar funciones fisiolégicas” (33).

CLASIFICACION DE LAS RAM SEGUN SU GRAVEDAD

- Leve: corresponde a las reacciones adversas de gravedad menor, sin interferir con la
vida normal del paciente y sin necesitar la interrupcién de la terapia farmacoldgica. Por
ejemplo: un dolor de cabeza.

- Moderada: son aquellas que pueden interferir con la actividad normal del paciente y es
necesario que interfiera algun profesional de la salud para solucionarlas; sin suspender
la medicacion, pero si el cambio en el tratamiento o el uso de otro farmaco. Por ejemplo:
diarrea.

- Grave: son aquellas en las que la vida del paciente se pone en riesgo o peligro,
necesitan ser hospitalizados o prolongar su estancia, pueden provocar una lesion grave
o dejar algun tipo de incapacidad, aborto, malformaciones congénitas o cancer. Por

ejemplo: convulsiones (34).

CLASIFICACION SEGUN RAWLINS Y THOMPSON

- Tipo A (Augmented): son resultado de un efecto farmacoldgico exagerado. Se asocia
a concentraciones altas o elevadas dosis plasméticas, que son “predecibles,

reproducibles y en gran medida evitables.”
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- Tipo B (Bizarre): Debidas a razones inmunoldgicas, idiosincraticas, genéticas y
farmacoldgicas. No se asocia a la dosis, es impredecible y no reproducible. Es dificil de
evitar a menos que se evite su uso en poblaciones de alto riesgo.

- Tipo C (Continuous): se deben a la administracion de tratamientos largos y continuos.
Son conocidas y predecibles. Por ejemplo, la farmacodependencia a benzodiazepinas.

- Tipo D (Delayed): serian los retardados, es decir, surgen un tiempo después de la
suspension del medicamento (dias, meses 0 hasta afios) como por ejemplo la
mutagénesis y teratogénesis.

- Tipo E, (End of treatment): son aquellas que aparecen tras la supresién brusca del
medicamento conocido también como “efecto rebote”. Por ejemplo, las convulsiones por
retirada brusca de anticonvulsivantes.

- Tipo F, (Foreign): aquellas reacciones cuyo origen se debe a agentes ajenos al

principio activo del medicamento (excipientes, impurezas o contaminantes) (35).

2.4.3. CAUSALIDAD DE UNA RAM

“Resultado del analisis de la imputabilidad y de la evaluacién individual de la relacion entre
la administraciébn de un medicamento y la aparicion de una reaccion adversa, lleva a
determinar una categoria de causalidad: definida, probable, posible, condicional o
improbable”. complejo que debe involucrar a varios profesionales y se basa en estandares

clasicos de causalidad y / u opiniones de expertos (9).

Los factores que intervienen para determinar la relacién de causalidad en las notificaciones
de casos de sospechas de reacciones adversas medicamentosas son: la secuencia
temporal adecuada valorando el tiempo transcurrido desde que inicia el tratamiento hasta
que se manifiestan las reacciones adversas, previo conocimiento, retiro del medicamento
sospechoso, reexposicion al medicamento sospechoso, presencia de causas alternativas y

otros factores que contribuyen y favorecen la relacion de causalidad (36).

CATEGORIAS DE CAUSALIDAD

- Definida: “consiste en un acontecimiento clinico, o alteraciones en los examenes de
laboratorio, que se manifiesta con una secuencia temporal plausible relacionada con la
administracion del medicamento, y que no puede ser explicado por la enfermedad

concurrente, ni por otros medicamentos o sustancias.”
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- Probable: “consiste en un hecho clinico, o cambios en los examenes de laboratorio,
que, manifestados con una secuencia temporal razonable relacionada a la
administracién del medicamento, que atribuirla a la enfermedad concurrente, a otros
farmacos o sustancias es improbable, y que al retirar el farmaco se presenta una
respuesta clinicamente razonable.”

- Posible: “consiste en un hecho clinico, o cambios en los exdmenes de laboratorio,
manifestadas con una secuencia temporal razonable en relacién a la administracién del
medicamento, pero que puede ser explicada por la enfermedad concurrente, asi como
debido a otros farmacos o sustancias. La informacion respecto a la retirada del
medicamento puede faltar o no estar clara.”

- Condicional: “consiste en un hecho clinico, o cambios en los exadmenes de laboratorio,
notificado como una reaccién adversa, de la que es necesaria la obtencion de mas datos
para una apropiada evaluacion, o datos adicionales estan bajo examen.”

- Improbable: “consiste en un acontecimiento clinico, o alteraciones en los examenes
de laboratorio, manifestada con una improbable secuencia temporal en relaciéon al
medicamento administrado, y que puede ser explicado de forma mas plausible por la
enfermedad concurrente tanto como por el uso de otros farmacos o sustancias.”

- No evaluable/ Inclasificable: “consiste en una notificacion que sugiere una reaccion
adversa, pero que no puede ser juzgada debido a que la informacién es insuficiente o

contradictoria, y que no puede ser verificada o completada en sus datos” (37).

2.4.4. ANTICUERPOS MONOCLONALES

Los anticuerpos (Ac) o también inmunoglobulinas (lg) son un tipo de proteinas llamadas
glucoproteinas, las cuales cumplen una funcién muy importante como la parte especifica
del complejo receptor de células B (BCR). Este reconoce al antigeno a nivel de la
membrana del linfocito B, desencadenando una respuesta que incluye la activacién de mas

linfocitos B y de otras células inmunes que atacan al antigeno (1).

Su estructura, como se observa en la llustracion N° 1, estd compuesta de dos cadenas
iguales pesadas de 55 a 70 kDa aproximadamente, con una union entre si por enlaces
covalentes, y dos cadenas ligeras o livianas sin glucosilaciones de 24 kDa. Estas cadenas
estan ligadas entre si por puentes disulfuro y otras uniones no covalentes. La unién se
encuentra en una zona denominada bisagra, conformada por 12 residuos de aminoacidos
(38).
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Las cadenas ligeras estan formadas por una region constante (CL) y una region variable
(VL) y las cadenas pesadas poseen tres regiones constantes (CH1, CH2 y CH3) y una

region variable (VH).

Las partes hipervariables que tiene cada cadena pesada (VH) y ligera se unen para formar
el fragmento de unién al antigeno (Fab). Complementando, el fragmento cristalizable (Fc)
esta formado por dos dominios constantes (CH2 y CH3), siendo este ultimo el encargado
de la funcion efectora y de la unién del anticuerpo a las células que intervienen en la

respuesta inmunitaria.

llustracion 1: Estructura general de los anticuerpos.

Fuente: Bermidez Carvajal K, Hidalgo Carrilo G, Mora Mata R. ANTICUERPOS MONOCLONALES
BIESPECIFICOS: DESARROLLO, PRODUCCION Y COMO TERAPIA ANTICANCERIGENA. Revista Médica.
2019 Septiembre; 13(1).

Los anticuerpos monoclonales (mAbs) son glicoproteinas pertenecientes a la familia de
inmunoglobulinas (Ig). Son secretadas por las células B y permite identificar y neutralizar
organismos extrafios o antigenos, ademas, poseen la capacidad de poder reconocer un
solo antigeno o epitopo concreto. La mayoria de los mamiferos cuentan con cinco clases
de Inmunoglobulinas (isotipos), determinados por la secuencia de aminoacidos de la
cadena pesada que siguen, asi tenemos: IgG, IgA, IgM, IgD e IgE cada uno con funciones

y caracteristicas especificas (1).
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2.4.4.1. NOMENCLATURA DE LOS mAbs

Para la asignacion de DCI de productos biolégicos y sustancias biotecnoldgicas, el Comité
de la OMS estableci6 una normativa segun la cual, en las denominaciones de los
anticuerpos monoclonales figura el sufijo —mab (monoclonal antibody, en inglés), pero
ademas otras particulas previas también ofrecen informacion sobre su origen y uso

terapéutico para el que fue disefiado (39).
El origen de la nomenclatura asignada a los mAbs se muestra en la siguiente ilustracion:

llustracion 2:Nomenclatura de los anticuerpos monoclonales

Fuente: Salud Cd. DCI de Medicamentos. 2016.

2442 TIPOS DE ANTICUERPOS MONOCLONALES

a) Los anticuerpos murinos: casi en su totalidad proviene del ratén. Sus aplicaciones
limitadas se deben a la respuesta del sistema inmunitario que provocan en el ser
humano, en el que reconoce como extrafios a los anticuerpos y crea sus anticuerpos
propios frente a ellos.

b) Los anticuerpos quiméricos: esta formado por regiones variables que provienen del
raton y de regiones constantes las cuales son humanas. Gracias a las técnicas de la
ingenieria genética por las cuales se elaboraron, se pudo reducir la respuesta inmune

producida frente a los anticuerpos murinicos.
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c) Los anticuerpos humanizados: Unicamente las porciones CDR de las partes
variables de su estructura provienen del ratén y lo demas es de origen humano.
d) Los anticuerpos humanos: estos anticuerpos son en su totalidad de origen humano,

reduciendo asi el riesgo de producir una respuesta inmune (40).

2.4.4.3. PRODUCCION DE ANTICUERPOS MONOCLONALES

Hay diversas tecnologias utilizadas para obtener anticuerpos monoclonales, entre ellas

contamos con:

a) Generacion de hibridomas

Consiste en la fusion de un linfocito B, con el caracter "biosintesis de anticuerpos" y un
mieloma, con el caracter de "inmortalizacién” originados en la misma especie animal
(usualmente Ratas). Primero los linfocitos son estimulados in vivo mediante la inmunizacién
de animales con el antigeno de interés. Posteriormente se extraen del bazo de los animales
ya inmunizados para luego fusionarlos, en presencia del polietilenglicol (PEG) (41).

b) Animales Transgénicos

Esta técnica fue utilizada a fin de disminuir la apariciébn de los efectos adversos e
incrementar la efectividad terapéutica de los anticuerpos monoclonales. Los ratones (Xeno
Mouse) son hibridos provenientes de un progenitor con los genes necesarios para producir
inmunoglobulinas inactivos y, de un segundo progenitor donde sus células productoras de
anticuerpos estan organizadas en locos (sitio especifico ocupado por un alelo en un
cromosoma) de la porcidn pesada de la Ig. Una vez cruzados ambos ratones se consigue
mediante seleccidon previa, una cepa qué expresa inmunoglobulinas humanas; asi ambos

animales inmunizan frente a un antigeno concreto (40).
c) Laterapiade fagos (phage-display)

Los fagos o bacteri6fagos, son virus que infectan exclusivamente a las bacterias. Un
ejemplo de bacteriéfago empleado en la tecnologia para generar anticuerpos monoclonales
es el fago M13. Las bacterias E.coli son infectadas por el fago ya que insertan en su genoma
su ADN, y aprovechan las funciones vitales de la bacteria para poderse reproducir y generar
mas virus. La ingenieria genética permite la manipulacién del material genético del fago e
introducir una secuencia de ADN en su genoma. Al infectar a la bacteria, se expresan los

anticuerpos de interés gracias a la produccion de nuevos fagos. Aquellos portadores de
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anticuerpos con capacidad de fijarse al antigeno, son elegidos y utilizados para generar
mas virus portadores de anticuerpos nuevos infectando bacterias. Gracias a esta técnica
ha sido posible crear amplias colecciones de fragmentos de anticuerpos variables para
numerosos antigenos (drogas, toxicos, moléculas implicadas en el desarrollo del cancer,
enfermedades autoinmunes, etc) denominadas bibliotecas de fragmentos de anticuerpos
(40).

d) Tecnologia del Ribosoman Display

Ribosome Display es una tecnologia que se basa en la sintesis de fragmentos de
anticuerpos monoclonales in vitro a través de los ribosomas, sin emplear células como
factorias de produccién de estas glucoproteinas. Primeramente, se aislan los genes de los
anticuerpos, luego por medio de la técnica de PCR se copian los genes, obteniéndose mas
material genético de anticuerpos. Después se transcribe el ADN obtenido y se incuban con
ribosomas aislados al ARN mensajero. Luego se sintetizan los fragmentos de anticuerpos,
creando un complejo entre el ARMm, el ribosoma y el anticuerpo; el cual, en contacto con
la diana pertinente, aisla el anticuerpo que la reconoce especificamente. El anticuerpo
aislado lleva consigo, el ARNm que lo codifica y a partir de €l es posible obtener su

secuencia génica para sucesivos clonajes (40).

e) Plantas transgénicas

Son plantas modificadas mediante ingenieria genética. Esta técnica se fundamenta en la
expresion en plantas o en cultivos de células vegetales de los anticuerpos monoclonales.
Es ventajosa ya que hay aumento de la productividad y la reduccién de costos. Primero el
ADN complementario de las cadenas pesadas y ligeras de la IgG se clona a partir de un
hibridoma. Una vez obtenido el gen de interés el ADN complementario aislado es
introducido en la célula vegetal para que sea transcrito y traducido por la maquinaria de

sintesis de proteinas (1).

2.4.4.4. APLICACIONES TERAPEUTICAS

a) Enlaregeneracion de tejidos, trasplantes y enfermedades autoinmunes.

Para el tratamiento de la Nefropatia Glomerular, una terapia continua durante 6 meses con
estos anticuerpos mejora la condicién aumentando la vida de los pacientes. Otra aplicacion
es en el lupus eritematoso sistémico (LES). Los anticuerpos monoclonales estimulan la

regeneracion de las neuronas de animales y a su vez neutralizan la proteina inhibidora del
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crecimiento neuronal de células con mielina de ratones con lesiones a nivel de la médula
espinal, esto lleva a una regeneracién de las neuronas y una parcial recuperacion de las
funciones limbicas. En cuanto al rechazo de un 6rgano trasplantado, la estrategia trata de
inmunodeprimir al receptor por medio de farmacos inmunodepresores y a través de
anticuerpos monoclonales que reconozcan especificamente epitopos concretos en la

membrana de los linfocitos comprometido en la respuesta inmunitaria (40).

b) En el SIDA

Un estudio, revel6 que los anticuerpos monoclonales recombinantes pueden ofrecer alguna
proteccién contra el HIV. Consiste en que un solo anticuerpo monoclonal de tipo humano

recombinado (mAD) proteja de manera completa contra el VIH (40).

c) En el Cancer

Los anticuerpos monoclonales hacen parte integrante de las investigaciones oncoldgicas.
En el tratamiento del cancer se administran determinados farmacos como agentes
quimioterapéuticos junto con radioterapia. Los anticuerpos monoclonales se utilizan

combinados con quimioterapia y radioterapia para aumentar su eficacia (40).

d) Enfermedades pulmonares

Los anticuerpos monoclonales también se usan en el tratamiento del asma alérgica
persistente y en la profilaxis de la enfermedad infecciosa causada por un tipo de virus

denominado virus respiratorio sincitial (SRV) en nifios (40).

2.4.5. ANTICUERPOS MONOCLONALES UTILIZADOS EN EL HOSPITAL NACIONAL
ADOLFO GUEVARA VELASCO

2.45.1. INFLIXIMAB

Indicaciones

- Artritis reumatoide.

- Enfermedad de Crohn en adultos
- Colitis ulcerosa

- Espondilitis anquilosante

- Artritis psoriasica

- Psoriasis (42).
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Mecanismo de accién

Es un anticuerpo monoclonal quimérico murino-humano que con alta afinidad se une tanto
a la forma soluble como a la de transmembrana del TNFa pero no a la linfotoxina a (TNFB),

inhibiendo asi su actividad funcional (42).

Farmacocinética

No se han caracterizado las vias de eliminacion ni se ha detectado infliximab inalterado en
la orina. El Aclaramiento o Vd no muestra diferencia con respecto a la edad o peso. En
pacientes con enfermedad renal o hepatica no se han realizado estudios de
farmacocinética. La mediana de la vida media de eliminacion vario entre 8 y 9,5 dias. Se
puede detectar en el suero durante al menos 8 semanas después de la dosis de 5 mg/kg

para la enfermedad de Crohn y de 3 mg/kg cada 8 semanas para la artritis reumatoide (42).
RAMs

- Reacciones relacionadas con la perfusién: durante una perfusion o en 1 hora después

de una perfusion.

- Inmunoldgicas: Hipersensibilidad retardada.

- Infecciones: viricas (como influenza o infeccion por virus herpes) y bacterianas (celulitis,
abscesos y septicemia).

- Sindrome de Sjogrén

- Trastornos sanguineos y del sistema linfatico: Anemia, neutropenia, leucopenia y

linfadenopatia.

- Trastornos del metabolismo: Dislipidemia.

- Trastornos psiquiatricos: Depresion, insomnio.

- Trastornos cardiacos y vasculares: Taquicardia, palpitacion, hipotension, hipertension,

equimosis, sofocos, rubefaccion.

- Trastornos respiratorios: Fibrosis pulmonar, Bronquitis, neumonia.

- Neuroldgicas: Cefalea, vértigo, mareo.

- Dermatoldgicas: Erupciones cutaneas, prurito, tifia de ufias, dermatomicosis, ampollas,

sequedad de la piel.
- Otros: Fiebre, entumecimiento, conjuntivitis, nauseas, artralgias, mialgia, dolor de

espalda, infeccién del tracto urinario (42, 43).
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Interacciones

Existen indicios de que el empleo de metotrexato y otros inmunomoduladores disminuye la
formacion de anticuerpos frente al infliximab y aumenta las concentraciones plasmaticas de
infliximab (42).

2.4.5.2. NIVOLUMAB

Indicaciones

- Melanoma

- Cancer de pulmdn no microcitico (CPNM)

- Mesotelioma pleural maligno (MPM)

- Carcinoma de células renales (CCR)

- Cancer de células escamosas de cabeza y cuello(CCECC)

- Carcinoma urotelial

- Cancer colorrectal (CRC)

- Carcinoma de células escamosas de eséfago (CCEE)

- Tratamiento adyuvante del cancer de es6fago o de la union gastroesofagica (CE o
CUGE)

- Adenocarcinoma gastrico, de la union gastroesofagica (UGE) o de estfago (44).

Mecanismo de accién

“Es un anticuerpo monoclonal humano (IgG4) que se une al receptor de muerte programada
1 (PD-1) y bloquea su interaccién con PD-L1 y PD-L2. El receptor PD-1 es un regulador
negativo de la actividad de los linfocitos-T, implicado en el control de la respuesta
inmunitaria de los linfocitos-T. El acoplamiento de PD-1 con los ligandos PD-L1 y PD-L2,
produce la inhibicion de la proliferacion de los linfocitos-T y la secrecion de citoquinas.”
Nivolumab potencia las respuestas de los linfocitos-T asi como respuestas antitumorales,
mediante el bloqueo de PD-1, evitando su unién a PD-L1 y PD-L2, disminuyendo asi el

crecimiento del tumor (44).

Farmacocinética

Tiene farmacocinética lineal en el intervalo de dosis de 0,1 a 10 mg/kg. No se ha
caracterizado la ruta metabdlica de nivolumab sin embargo se espera que se degrade en
péptidos pequefios y aminoacidos a través de vias catabdlicas de la misma manera que las
IgG enddgenas (44).
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RAMs
- Digestivas: nauseas, diarrea, vomitos.
- Hepaticas: aumento de transaminasas, hiperbilirrubinemia, aumento de fosfatasa alcalina.

- Cardiovasculares: hipertension arterial; arritmia cardiaca, taquicardia, vasculitis.

- neurolégicas/psicolégicas: mareo, cefalea, neuropatia periférica

- respiratorias: neumonitis, disnea, tos.

- Genitourinarias: aumento de creatinina sérica;

-Dermatoldgicas: erupciones cutaneas, prurito, vitiligo, sequedad de piel, eritema, alopecia

- Alérgicas: reacciones de hipersensibilidad, incluyendo anafilaxia.

- Osteomusculares: dolor osteomuscular

- Endocrinas: hipertiroidismo, hipotiroidismo;

- Hematoldgicas: linfocitopenia, trombocitopenia, anemia, neutropenia.

- Metabdlicas: anorexia, hipercalcemia, hipocalcemia, hipopotasemia, hiperpotasemia,
hipomagnesemia, hiponatremia.
- Generales: astenia, fiebre, edema (44).

Interacciones

Dado que es un anticuerpo monoclonal humano, no se han realizado estudios de
interacciones farmacocinéticas debido a que los anticuerpos monoclonales no se
metabolizan por las enzimas del citocromo p450 u otras enzimas metabolizadoras y no se

prevé que afecte a la farmacocinética (44).

2453. PEMBROLIZUMAB

Indicaciones

Melanoma

- Cancer de pulmoén no microcitico (CPNM)

- Linfoma de Hodgkin clasico (LHc)

- Carcinoma urotelial

- Carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello (CCECC)
- Carcinoma de células renales (CCR)

- Cancer colorrectal

- Carcinoma de eso6fago

- Céancer de mama triple negativo (CMTN)

- Cancer de endometrio (CE) y Cancer de cuello uterino (45).
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Mecanismo de accién

es un anticuerpo monoclonal humanizado, que se une al receptor de la muerte celular

programada-1 (PD-1) y bloquea su interaccién con los ligandos PD-L1 y PD-L2 (45).

Farmacocinética

Su biodisponibilidad es completa ya que su administracion es via intravenosa. No se une
especificamente a las proteinas plasmaticas y el metabolismo no contribuye a su
eliminacion que se cataboliza mediante vias inespecificas. El valor de la semivida terminal
es de 22 dias (45).

RAMs

- Gastrointestinales: diarrea, nauseas, vomitos, dolor abdominal, estrefiimiento, sequedad

de boca, pancreatitis, perforacién intestinal.

- cardiovasculares: hipertensién arterial, miocarditis.

-Sistema__Nervioso: insomnio, cefalea, disgeusia, neuropatia periférica, mareo,

convulsiones, letargo.

- Sistema Inmunolégico: reaccion asociada a la perfusion.

-Metabolismo: anorexia, diabetes mellitus tipo 1, hipopotasemia, hiponatremia,
hipocalcemia.

-Musculoesqueléticos: artralgia, miosis, dolor osteomuscular (molestia musculoesquelética,

mialgia, rigidez muscular, dolor toracico musculoesquelético y torticolis), dolor de las
extremidades, artritis.

- Oculares: sequedad ocular.

- Piel: erupciones cutaneas, prurito, vitiligo, reacciones cutaneas graves como dermatitis y
erupcién exfoliativa.

- Generales: fatiga, edema, astenia, fiebre, sintomas gripales, escalofrios.

-Exploraciones Complementarias: aumento de transaminasas, hiperbilirrubinemia, aumento

de fosfatasa alcalina (45).

Interacciones

No se han realizado estudios formales de interacciones medicamentosas farmacocinéticas
con pembrolizumab. Se debe evitar el uso de corticosteroides sistémicos o de

inmunosupresores antes de comenzar el tratamiento (45).
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2.4.5.4. PERTUZUMAB

Indicaciones

- En Cancer de mama precoz: En el tratamiento de cancer de mama HER2-positivo,
avanzado localmente, inflamatorio, o en estadio temprano.

- En Céncer de mama metastasico (46).

Mecanismo de Accién

“Es un anticuerpo monoclonal humanizado recombinante que actlia de manera especifica
contra el dominio de dimerizacion extracelular (subdominio 1) de la proteina receptor 2 del
factor de crecimiento epidérmico humano (HER2), blogueando la heterodimerizacién
dependiente de ligando de HER2, para originar detencién del crecimiento del tumor vy

apoptosis de las células, respectivamente (46).

Farmacocinética

Su administracion se da por perfusion intravenosa. Su metabolismo no ha sido directamente
estudiado. Los anticuerpos se eliminan principalmente por catabolismo. La mediana del
aclaramiento (Cl) de pertuzumab fue de 0,235 litros/dia y la mediana de la semivida fue de
18 dias (46).

RAMs

- Digestivas: nauseas y vomitos, diarrea, estrefiimiento, dispepsia, estomatitis, disgeusia.

- Cardiovasculares: insuficiencia ventricular izquierda, incluyendo insuficiencia cardiaca.

- Neurolégicas/Psicolégicas: insomnio, neuropatia periférica, neuropatia sensorial, cefalea,

mareo.

- Trastornos Respiratorios, toracicos y mediastinicos, Tos, Epistaxis, Disnea.

- Dermatolégicas: alopecia, erupciones cutaneas, prurito, sequedad de piel.

- alérgicas: reacciones de hipersensibilidad, con casos de anafilaxia.

- Hematoldgicas: neutropenia, con casos de neutropenia febril, leucopenia, anemia.

- metabdlicas: anorexia.
- Infecciosas: muy frecuentes rinofaringitis crénica y otras infecciones altas del aparato
respiratorio, paroniquia.

- Generales: fiebre, dolor, edema, astenia, mucositis y escalofrios (46).
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Interacciones
No se han observado interacciones farmacocinéticas (FC) (46).

2.455. RITUXIMAB

Indicaciones

- Linfoma no-Hodgkin (LNH)

- Leucemia linfatica crénica (LLC)
- Artritis reumatoidea (AR)

- Pénfigo vulgar (47).

Mecanismo de Accidén

Rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico que se fija de manera especifica al
antigeno CD20, una fosfoproteina transmembranaria no-glucosilada, expresada en los
linfocitos pre-B y B maduros y el cual se manifiesta en mas del 95% de los LNH. El dominio
Fab de rituximab se une al antigeno CD20 en la superficie de los linfocitos B, mientras que
el dominio Fc incorpora efectores de la respuesta inmunitaria a fin de mediar la lisis 0 muerte

de las células B (47).

Farmacocinética

La administracion se lleva a cabo a través de infusion intravenosa. Se evidencio rituximab
entre los 3 - 6 meses de acabar el Ultimo tratamiento en el plasma. La superficie corporal y
el sexo son fundamentales en cuanto a la idiosincrasia de los parametros farmacocinéticos.
No se cuenta con informacién sobre la farmacocinética en pacientes con insuficiencia

hepatica o renal (47).
RAMs

-Infecciones e infestaciones: Bronquitis, sinusitis, gastroenteritis, tifia de los pies y manos.

-Digestivas: nauseas, vomitos, diarrea, dolor abdominal, estomatitis, estrefiimiento,
dispepsia.
- Vasculares: hipertension arterial, hipotension ortostatica, hipotension.

-Neurolégicas/Psicoldgicas: parestesia, hipoestesia, agitacion, insomnio, vasodilatacion

periférica, vértigo, ansiedad, depresion, nerviosismo, neuropatia periférica con
entumecimiento y calambres.

- Respiratorias: broncoespasmo, Epistaxis y disnea.
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-Alérgicas/Dermatoldgicas: Debida a la perfusion, angioedema, prurito, erupciones

cutaneas, alopecia, hipersensibilidad, urticaria, hiperhidrosis, sudores nocturnos, trastornos
de la piel.

- Osteomusculares: hipertonia muscular, mialgia, dolor osteomuscular, dolor, dolor cervical

y dolor de espalda.

- Oftalmoldgicas: trastornos del lagrimeo, conjuntivitis.

- Hematoldgicas: leucopenia, neutropenia y neutropenia febril, anemia, trombocitopenia.

- Metabdlicas: hiperglucemia, pérdida de peso, edema maleolar, edema facial, aumento de
lactato deshidrogenasa, hipocalcemia.
- Generales: fiebre, escalofrios, astenia, cefalea, dolor del tumor, rubefaccion, malestar

general, sindrome catarral, astenia, temblor, dolor en el punto de inyeccion (47).
Interacciones

Se han notificado infecciones graves con abatacept, incluyendo septicemia y neumonia las

cuales han llegado a ser mortales (47).
2.45.6. TRASTUZUMAB
Indicaciones

- Cancer de Mama Metastéasico (CMM)
- Cancer de Mama Precoz (CMP) (48).

Mecanismo de Accién

“Es un anticuerpo monoclonal humanizado que actla contra el receptor 2 del factor de
crecimiento epidérmico humano (HER2). Se une especificamente al subdominio IV, una
region yuxtamembrana del dominio extracelular de HER2. Este receptor esta presente en
grandes cantidades en la superficie de algunas células cancerosas, estimulando su
crecimiento.” Cuando el trastuzumab se une al HER2, se frena el crecimiento de estas

células y por tanto el desarrollo tumoral (48).

Farmacocinética

Su farmacocinética es no lineal en el rango de dosis de perfusiones i.v. de corta duracion
de 10, 50, 100, 250 y 500 mg de trastuzumab una vez por semana. A dosis recomendadas,
su semivida es de 28 dias aproximadamente. El periodo de clearance es de hasta 24

semanas y disminuye al incrementar la dosis. (48).
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RAMs

- Digestivas: nduseas, vomitos, diarrea, hinchazon de los labios, dolor abdominal, dispepsia
y estrefiimiento.

- Hepéticas: hepatitis, dolor a la palpacién, lesiones trauméaticas hepatocelulares, ictericia,
insuficiencia hepatica.

- Cardiovasculares: hipotensiones, hipertension arterial, latidos irregulares, palpitaciones,

disminucion de la fraccion de eyeccion ventricular y sofocos.

- Neurologicas/psicoldgicas: insomnio, temblor, vértigo y cefalea.

- Respiratorias: sibilancias epistaxis, tos, disnea y rinorrea.
- Osteomusculares: artralgia, mialgia, hipertonia muscular, artritis, dolor de espalda, cuello

o dolor de las extremidades, dolor 6seo, espasmo muscular.
- Generales: astenia, dolor toracico, escalofrios, fatiga, sintomas gripales, dolor, fiebre,
mucositis, edema maleolar, malestar general, edema (48).

Interacciones

No existen estudios formales con respecto a las interacciones medicamentosas que pudiera

presentar (48).

2.5. MARCO CONCEPTUAL
a) Anticuerpo

Los anticuerpos (Ac) son inmunoglobulinas tipo glucoproteinas que poseen la capacidad de

unirse especificamente con un solo antigeno (40).
b) Antigeno

Un antigeno (Ag) es una molécula o sustancia con procedencia endégena o exdgena que

resulta extrafia al organismo (40).

c) Algoritmo de causalidad

Instrumento empleado para la evaluacion de sospechas de reacciones adversas a
medicamentos a través de una serie de preguntas cerradas con diferentes categorias de

puntuacion (9).
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d) Efecto secundario

Es el efecto que aparece como consecuencia de la accion farmacoldgica principal de un

medicamento, los cuales son conocidos y esperados (33).

e) Hoja de Reporte de Notificaciones de RAMs

Es el formato de recogida de informacion para la notificacién espontanea de las sospechas

de RAMs a fin de permitir conocer mejor el perfil de seguridad de los medicamentos (9).

f) Mecanismo de accién

Consiste en la manera en cual un medicamento u otra sustancia va a producir un efecto en
el organismo. Es decir, es la forma en que actdan los medicamentos en el cuerpo para

producir una respuesta (49).

g) Tratamiento oncoldgico

Hace referencia al empleo de cirugia, medicamentos, radiacién y otras terapias para curar,
encoger o detener la progresion de un cancer. De no ser posible una cura, el tratamiento
se centra en reducir el cancer o retrasar su crecimiento, para poder dar una mejor calidad

de vida al paciente (50).

h) RAM

Es cualquier respuesta a un medicamento que sea nociva, no esperada y no intencionada,
empleada a dosis normales en el ser humano para la profilaxis, diagnéstico o tratamiento

de una enfermedad, o también para corregir y modificar algunas funciones fisiolégicas (33).

i) Prevalencia

Es la proporcion de personas de una poblacién que manifiestan el evento en un momento,

o periodo determinado (51).
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CAPITULO Il

3. MATERIALES Y METODOS
3.1. MATERIAL DE CAMPO
* Instrumentos y hoja de recoleccién de datos
* Lépiz y lapicero
* Sacapuntas
* Engrapadora
* Hojas Blancas
* Libros
3.2. MATERIALES DE GABINETE
* Copiadora e impresora
* Laptop
» Paqueteria Microsoft office
* Internet

+ Tensidmetro

3.3. METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

3.3.1. TIPO DE DISENO Y ESTUDIO

TIPO DE ESTUDIO

El presente estudio es descriptivo ya que en este estudio se identificaron las reacciones
adversas producidas por el uso de Anticuerpos Monoclonales sometido a un analisis (52).
TIPO DE DISENO

El disefio del presente estudio es de tipo no experimental debido a que no se manipulan
las variables y la eleccién de los grupos no fue al azar. Es de tipo transversal o transeccional
ya que se recolectaron lo datos en un solo momento, es decir un tiempo Unico; y descriptivo
porque tuvo como objetivo indagar la incidencia y los valores en que las variables se

manifiestan (52).

3.3.2. POBLACION DE ESTUDIO
3.3.21. MUESTRA

Siendo una muestra de poblacién completa o censal considerandose a todos los pacientes
gue recibieron tratamiento con anticuerpos monoclonales atendidos en quimioterapia

Ambulatoria en el Hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco, ubicado en la provincia de

33



Cusco, siendo 57 pacientes atendidos en los meses noviembre y diciembre del 2022 y enero
del 2023.

3.3.2.2. LUGAR

Servicio de quimioterapia Ambulatoria del Servicio de oncologia del Hospital Nacional

Adolfo Guevara Velasco, ubicado en la provincia de Cusco.

3.3.3. CRITERIOS DE SELECCION

3.3.3.1. CRITERIOS DE INCLUSION

- Pacientes adultos.

- Pacientes que reciban tratamiento con anticuerpos monoclonales en monoterapia y
esquema R-CHOP.

- Pacientes que hayan aceptado participar en el estudio.

- Pacientes atendidos en el servicio de Quimioterapia Ambulatoria del Servicio de
oncologia del Hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco.

3.3.3.2. CRITERIOS DE EXCLUSION

- Pacientes pediatricos.

- Pacientes con otro tipo de tratamiento oncolégico que no sean anticuerpos
monoclonales.

- Pacientes con cancer en tercer y cuarto estadio.

- Pacientes que no acepten participar en el estudio.

3.3.4. PROCEDIMIENTO

Del tramite documentario

Se solicité el requerimiento de permiso para poder aplicar el formato de Hoja de reporte
para la notificacion de sospechas de Reacciones Adversas y demas instrumentos en los
pacientes atendidos el Servicio de Quimioterapia Ambulatoria del Servicio de oncologia del

H.N.A.G.V. por medio de la mesa de partes y unidad de investigacion y capacitacion.
Principio de respeto de la autonomia

Se refiere a los derechos de los participantes de la investigacion: derecho al consentimiento
informado y voluntario. El consentimiento informado de los pacientes que aceptan participar
en el estudio es de caracter obligatorio de acuerdo a la normativa vigente, siendo

fundamental el principio ético de respeto a la autonomia del paciente acreditando que los
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pacientes reciben toda la informacion necesaria y manifiestan su conformidad de ser

participes libremente, asi como su derecho de rechazarlo (53).
Recoleccion de datos

Previa recoleccion de datos se entregd el consentimiento informado a fin de respetar el
derecho a la autonomia de los pacientes de la Unidad de Quimioterapia Ambulatoria del
Servicio de Oncologia. Una vez firmado el consentimiento, se recolecto y verificé la
informacién del paciente a través de su registro y programacion, asi como de la entrevista

en persona para obtener datos como: sus iniciales, edad, presion, celular, diagnostico, etc.

Se solicito el acceso a la historia clinica de cada paciente y al Kardex de las Licenciadas en
Enfermeria que estaban de turno; a fin de obtener mas informacion y corroborarla: Datos,
funciones vitales, evolucibn médica, pruebas de laboratorio y examenes auxiliares,

prescripcion médica; informacién necesaria y fundamental para la investigacion.

Por otro lado, se realizaron llamadas constantes a los pacientes a fin de registrar y
monitorear las posibles RAMs y se llenaron los formatos establecidos para utilizar como
instrumentos de recoleccion de datos tales como la Hoja de reportes de notificaciones de
Sospecha de RAM, Algoritmo de causalidad entre otros formatos que sirvieron de

complemento.
Reporte de Notificaciéon de Reacciones adversas al medicamento

Una vez manifestada alguna sospecha de RAMs producida por el uso de anticuerpos
monoclonales, se realiz6 el Reporte de Sospecha de RAM ante el Servicio de Oncologia
con la asesoria correspondiente. Se rellené la Hoja de Reportes de Notificaciones de RAMs

para asi determinar la existencia de una RAM.
Evaluacién de la Causalidad y gravedad de la RAM

Aplicando el Algoritmo de Decisién de causalidad (Anexo N°2) asi como la hoja de reporte
de notificaciones de RAMs (Anexo N°1). Se realizé un analisis para determinar el resultado
de evolucién de RAM, ya sea por el tratamiento, el retiro o la reexposicion al farmaco, la
existencia de posibles causas alternativas, y las exploraciones complementarias que

confirmen o descarten la existencia de RAM, asi como su gravedad.

Para evaluar la gravedad de una RAM se tuvo en cuenta el tiempo de duracion de la misma

asi como la intensidad en que se produjo.
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Entre los datos que generalmente se recoge tenemos:

Iniciales del Paciente, Edad, Sexo, Peso, Talla, Celular, Diagnostico, Fecha inicio del
Diagnostico, Esquema de Tratamiento, Fecha inicio del Tratamiento, Antecedentes

Farmacoldgicos.
Datos de las RAM:

Si existe reaccion o no existe reaccion en los pacientes, Descripcion de la RAM, Fecha de
inicio y final de la RAM, Clasificacién de la RAM segun Rawlins y Thompson, Gravedad de
la RAM, Medicamento sospechoso (Laboratorio, lote, Dosis, Via de Administracién) y

Desenlace.
Analisis de Datos

- Hoja de reporte de Notificacion de Sospechas de RAM.
- Algoritmo de decision de evaluacién de la causalidad de una RAM

- Cadlculo de la prevalencia: se da a partir de la siguiente formula (51):

Prevalencia = N° de pacientes con reacciones adversas* 100

Total de poblacion estudiada
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llustracién 3: Flujograma del Procedimiento
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3.3.5. TECNICAS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

Para la farmacovigilancia realizada en los pacientes, las técnicas que se utilizaron para la
recopilacion de datos, previa firma del consentimiento informado (Anexo N° 4), fueron en
primer lugar, la observacion documental de las Historias clinicas y registros de los pacientes
atendidos en el Servicio de Quimioterapia ambulatoria del Servicio de Oncologia del
Hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco, asi como revision del Kardex de las licenciadas
en Enfermeria, para obtener datos con respecto a la edad, sexo, tipo de terapia asi como
su programacion y las reacciones adversas que presentaron incluyendo su clasificacién por
medio del andlisis de las mismas, con el objetivo de obtener mayor informacién mediante
el llenado del instrumento de la Hoja de reportes de notificacibn de RAMs empleada y
proporcionada por la DIGEMID (Anexo N° 1). Se clasificaron las reacciones adversas
producidas de acuerdo a su gravedad, su causalidad mediante el llenado del instrumento
de formato del Algoritmo de causalidad (Anexo N° 2); asi como de acuerdo a la clasificacién
de Rawlins y Thompson y de 6rganos y sistemas afectados por las reacciones adversas
mediante el llenado del instrumento de la hoja complementaria de recoleccién de datos
aprobada por juicio de expertos (Anexo N° 3). Por ultimo, se determind la prevalencia de

RAMS que existe mediante una férmula establecida para dicho fin.

En segundo lugar, la técnica de la entrevista; una inicial, la cual permitio la obtencion inicial
de datos los cuales se corroboraron y apoyaron con la revision documentaria descrita
anteriormente, y otras entrevistas de control, las cuales se desarrollaron presencialmente
antes y después de cada ciclo de quimioterapia, asi como también se llevd a cabo por medio

de llamadas telefénicas constantes.

3.3.6. TECNICAS DE PROCEDIMIENTOS Y ANALISIS DE DATOS

La técnica de procesamiento de datos se realizé de acuerdo a la informacion que se obtuvo
a partir de la aplicacién de la hoja de Notificacion de Reacciones Adversas a Medicamentos,
asi como la aplicacion del algoritmo de decision para la evaluacién de la relacion de
causalidad de una RAM; la misma que fue clasificada, ordenada y sistematizada en una
base de datos. Se hizo uso del paquete estadistico SPSS ademas de tablas y graficos
realizados en Microsoft Excel 2019.

Para poder recolectar los datos necesarios, se realizaron los trdmites requeridos en el
Hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco, solicitando la aprobacion del Comité de Etica
en Investigacion de la Institucion, asi mismo del jefe del Servicio de Oncologia. Luego de

obtenida la autorizacion, se realizaron las coordinaciones con el personal de salud a cargo
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de los pacientes atendidos en Quimioterapia Ambulatoria. La recoleccién de datos se

realizé en un periodo de 3 meses para ello se obtuvo el consentimiento informado de los

pacientes de estudio.

3.3.7. DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES

VARIABLE

Reaccion adversa al anticuerpo monoclonal

- Definicion conceptual: es cualquier reaccion nociva, no esperada y no intencionada tras

el uso de un anticuerpo monoclonal (33).

- Definicion operacional: para medir las reacciones adversas se utilizé la hoja de reportes

de notificacién de sospecha de reacciones adversas a medicamentos de acuerdo a la

DIGEMID.

- Indicadores: Anexo n° 1

Naturaleza: cualitativa
Forma de medicioén: directa
Escala de medicién: nominal

Expresion final: presenta, No presenta

DIMENSIONES

Datos Clinicos del paciente

Edad

- Definicion conceptual: tiempo transcurrido desde el nacimiento de un individuo hasta el

momento de referencia (54).

- Definicion operacional: para medir la edad de los pacientes se emple6 la hoja de

reportes de notificaciéon de sospecha de reacciones adversas a medicamentos de
acuerdo a la DIGEMID.

- Indicadores: Anexon° 1y 3

Naturaleza: cuantitativo

Forma de medicién: directa

Escala de medicion: intervalo

Expresion final: 30 a 40, 41 a 50,51 a 60y 61 a mas.
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Sexo

Definicion conceptual: se refiere al conjunto de caracteristicas biolégicas y fisiologicas
que definen a hombres y mujeres (55).
Definicion operacional: para medir el sexo de los pacientes se empled la hoja de
reportes de notificacion de sospecha de reacciones adversas a medicamentos de
acuerdo a la DIGEMID junto con la hoja complementaria para el llenado de informacion.
Indicadores: Anexon° 1y 3

- Naturaleza: cualitativa

- Forma de medicion: directa

- Escala de medicion: nominal

- Expresion final: m (% de pacientes masculino), f (% de pacientes femenino).

Diagndstico

Definiciébn conceptual: consiste en el proceso de identificacién de una enfermedad,
afeccion o lesién de acuerdo a los signos y sintomas que manifieste (56).
Definicion operacional: para medir el diagnostico de los pacientes se empled la hoja de
reportes de notificacibn de sospecha de reacciones adversas a medicamentos de
acuerdo a la DIGEMID junto con la hoja complementaria para el llenado de informacion.
Indicadores: Anexon° 1y 3

- Naturaleza: cualitativo

- Forma de medicion: directa

- Escala de medicion: nominal

- Expresion final: especifico en cada paciente.

Causalidad de una RAM

Definicién conceptual: es el analisis de la relacion existente entre la administracion de
un medicamento y la aparicion de un efecto adverso (9).
Definicién operacional: para medir la causalidad de las reacciones adversas se utilizo
el algoritmo de causalidad de reacciones adversas a medicamentos de acuerdo a la
DIGEMID.
Indicadores: Anexo n° 2

- Naturaleza: cualitativa

- Forma de medicion: directa

- Escala de medicién: nominal
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- final: definida, probable, posible, condicional, improbable, no clasificable.

Gravedad de una RAM

- Definicion conceptual: es el grado en el que se clasifica aquella ram segun provoque la
muerte, ponga en riesgo la vida del paciente y produzca o prolongue la hospitalizacién
del paciente (57).

- Definicion operacional: para medir la gravedad de las reacciones adversas se utilizé la
hoja de reportes de notificaciébn de sospecha de reacciones adversas a medicamentos
de acuerdo a la DIGEMID.

- Indicadores: Anexo n° 1

- Naturaleza: cualitativa
- Forma de medicion: directa
- Escala de medicion: nominal

- Expresion final: leve, moderada o grave.

Clasificacion de una RAM

- Definicion conceptual: es la clasificacion asignada a las RAMs bajo un criterio
establecido por Rawlins y Thompson.
- Definicion operacional: para medir la clasificacion de las reacciones adversas se utilizd
la hoja complementaria para la recoleccion de datos.
- Indicadores: Anexo n° 3
- Naturaleza: cualitativa
- Forma de medicion: directa
- Escala de medicion: nominal

- Expresion final: a, b, ¢, d, e, f.
Prevalencia de una RAM

- Definicion conceptual: es la proporcion de personas o individuos de una poblacion que
manifiestan el evento en un periodo o0 momento determinado (51).

- Definicion operacional: para medir la prevalencia de las reacciones adversas se aplico
una formula de prevalencia establecida.

- Indicadores: formula de prevalencia

- Naturaleza: cuantitativa
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Forma de medicién: directa
Escala de medicion: ordinal

Expresion final: porcentaje (%).

Clasificacién de una RAM segin WHO-ART (OMS)

Definicion conceptual: es la clasificacibon empleada para codificar una determinada

reaccién adversa producida de acuerdo al nivel de sistema-6rgano del cuerpo afectado

(58).

Definicion operacional: para medir la clasificacion de las reacciones adversas se utilizé

la hoja complementaria para la recoleccién de datos.

Indicadores: Anexo n°® 3

Naturaleza: cualitativa

Forma de medicién: directa

Escala de medicién: nominal

Expresion final: “Alteraciones endocrinas, Alteraciones generales,
Alteraciones psiquiatricas, Alteraciones del sistema gastrointestinal,
Alteraciones del sistema nervioso central y periférico, Alteraciones de la
vision, Alteraciones reproductivas de la mujer, Alteraciones de los
mecanismos de resistencia, Alteraciones del sistema urinario, Alteraciones
de la piel y anexos, Alteraciones metabdlicas y nutricionales, Alteraciones
del sistema musculoesquelético, Alteraciones cardiovasculares generales,
Alteraciones en el sitio de administracion, Alteraciones auditivas y
vestibulares, Alteraciones de las células blancas, Alteraciones del sistema
respiratorio, Alteraciones de las plaquetas, el sangrado y la coagulacion,
Alteraciones del sistema hepatobiliar, Alteraciones de otros sentidos
especiales, Alteraciones neonatales y de la infancia, Alteraciones vasculares
(extra-cardiacas), Alteraciones de las células rojas, Alteraciones valvulares,
Alteraciones reproductivas del hombre, Alteraciones del colageno,

Alteraciones del ritmo y de la frecuencia cardiacos.”
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Cuadro 1: CUADRO DE OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

segin WHO-ART (OMS)

estructura jerarquica el cual se da
por el nivel sistema-6rgano del
cuerpo.”

Datos

NIVEL O
VARIABLE DIMENSIONES DEFINICION INDICADOR ESCALA DE INSTRUMENTO EXPRESION FINAL
MEDICION
“Tiempo transcurrido desde el .
Edad nacimiento de un individuo hasta el Afios Intervalo qua d_e Reporte de 30a40,41a 50,’51 a60
Ly notificaciones de RAMs y 61 a mas
L ) momento de referencia .
Reaccion adversa al S % de Pacientes del sexo
Anticuerpo Monoclonal = « isti ioléai . . ° ;
P % Sexo o C,:aracterlstlcas-blologlcas y Masculino o Nominal Hoja de Reporte de Masculino, % de
@ fisiolégicas que definen a hombres Femenino notificaciones de RAMs Pacientes del sexo
g y mujeres. Femenino
[a) “ N . - P
Proceso en el que se identifica ) . Patologia especifica
DEFINICION . . - o Patologia . Hoja de Reporte de . .
CONCEPTUAL Diagnostico | una enfermedad, afecgon o] Ie"5|on especifica Nominal notificaciones de RAMs dlagnostlce}da en cada
por sus signos y sintomas. paciente
es cualquier reaccién “ L Lo Ndmero de
intencionada tras el uso Prevalencia de una RAM P que p iod RAMs a Ordinal Férmula de prevalencia % Porcentaje
de un anticuerpo even(tjo enun mé)mentq, odpe”no ° anticuerpos
monoclonal. e tiempo determinado. monoclonales
“Grado en el que se clasifica
aquella RAM segun provoque la Leve . %de RAMs Leves, % de
DEFINICION Gravedad de una RAM muerte, ponga en riesgo la vida del Moderado Nominal Hoja d‘e Reporte de RAMs moderadas, % de
OPERACIONAL : notificaciones de RAMs
paciente y produzca o prolongue la Grave RAMs Graves
hospitalizacién del paciente.”
inc‘i)ividual de Ii relacion entre la 1-3 No clasificada Definida, Probable,
Causalidad de una RAM L ot . 4-5 Improbable Nominal Algoritmo de Causalidad Posible, Improbable,
) administracion de un medicamento 6-7 Condicional Condicional No
Para medir las y la aparicién de una reaccion - Londiciona - ONe
reacciones adversas se adversa.” >=8 Definida clasificable.
utilizara la hoja de “Clasificacio ianada al — - | -
reportes de notificacion o as_lflcacm_n asignada a las RAMs Tlpo e R_AM _ Hoja comp eme_qtana
Clasificacion de una RAM bajo un criterio establecido por segun Rawlins y Nominal para la recoleccion de A, B,C,D,EoF
de sospecha de - »
. Rawlins y Thompson. Thompson Datos
reacciones adversas a - =
medicamentos de CI_a_smcgt:lon em_pleada_ para
acuerdo a la DIGEMID. codificar informacion clinica en . .
Clasificacion de una RAM | relacién con la farmacoterapia y su . Hoja compleme‘n’tarla Clasificacion WHOART,
WHO-ART Nominal para la recoleccion de

sistema- 6rgano
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CAPITULO IV

4. ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS
4.1. DE LAS REACCIONES ADVERSAS PRESENTADAS EN LOS PACIENTES

Tabla 1: Presencia de Reacciones Adversas producidas por los anticuerpos
monoclonales

Reaccién Adversa Cantidad Porcentaje
Si Presentan 37 64.91%
No presentan 20 35.09%
Total 57 100 %

Fuente: Elaboracién propia segun los datos obtenidos de la ficha de recoleccién de datos.

RAM

Si ®ENo

Grafico N° 1. Presencia de Reacciones Adversas producidas por el uso de
anticuerpos monoclonales en el Hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco.
Fuente: Elaboracion propia segun los datos obtenidos de la ficha de recoleccion de datos.
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Analisis y discusién de resultados

En el Grafico N° 1 se puede observar que, de los 57 pacientes que recibieron tratamiento
con los anticuerpos monoclonales: 7 pacientes con Infliximab, 4 pacientes con Nivolumab,
2 pacientes con Pembrolizumab, 4 pacientes con Pertuzumab, 9 pacientes con Rituximab
bajo el esquema R-CHOP (administrados en tiempos diferentes) y 31 pacientes con
Trastuzumab en el H.N.A.G.V., el 64.91% de ellos presentaron 106 reacciones adversas
las cuales se manifestaron en a mayoria al segundo y tercer dia después de la
administracién de los mAbs con una duracién de 1-3 dias. En el estudio de Rodrigo, 2019
(21) de efectos adversos de la inmunoterapia, obtuvo como resultado que mas del 90% de

pacientes atendidos con Atezolizumab y Pembrolizumab present6 algun efecto adverso.

En el estudio de Cabezas, 2017 (16) realizado en pacientes en el IESS de Riobamba con
tratamiento de anticuerpos monoclonales, obtuvo como resultado que el 63,64% de los
pacientes presentaron reacciones adversas. Asi mismo Villacorta, 2015 (26) en su estudio
de reacciones adversas a medicamentos antineoplasicos llegd al resultado de que un
86.95% de los pacientes presento alguna reaccion adversa. Comparando todos estos
resultados con el obtenido, se puede comprobar que en la poblaciéon cusquefia que recibe
tratamiento con anticuerpos monoclonales, mas del 50 % presentaron reacciones adversas,
coincidiendo con los demas autores en que la aparicion de algun tipo de reaccién adversa

afecta a mas de la mitad de la poblacién en estudio.

Sin embargo, comparandolo con el estudio de farmacovigilancia intensiva de pacientes
tratados con Rituximab de Caceres, 2016 (25) donde obtuvo como resultado que un 25.96%
de pacientes presentaron RAMs difiere del porcentaje obtenido en este caso, pudiendo
deberse a factores como el sexo, la edad y el determinado diagndstico para el cual reciben
los pacientes su tratamiento en Quimioterapia Ambulatoria haciéndolos mas susceptibles a
la aparicion de algun efecto adverso dada su condicién en particular, asi como también
deberse a otros factores relacionados al tipo de poblacion dada las diferencias étnicas

correspondientes asi como el polimorfismo genético de cada paciente individual.
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Tabla 2: Tabla de
monoclonales.

Reacciones Adversas producidas por

los anticuerpos

Reaccion Adversa mAb responsable Cantidad Porcentaje
Anemia Infliximab, Nivolumab y Trastuzumab 4 3.8%
Ardor de la boca del Rituximab y trastuzumab 6 5.7%
estomago
Aum<_anto de Fosfatasa Pembrolizumab 1 0.9%
Alcalina
Aumgnto de Presion Trastuzumab 2 1.9%
Arterial
Calambres Rituximab 3 2.8%
Dermatomicosis Infliximab 1 0.9%
Diarrea Pertuzumab y Trastuzumab 6 5.7%

Infliximab,Pertuzumab,Rituximab y o
Dolor de Cabeza Trastuzumab. 24 22.6%
Dolor Osteomuscular Pembrolizumab y Trastuzumab 7 6.6%
Empeoramiento S. Infliximab 1 0.9%
Sjogren
Empeoramiento Fibrosis | Infliximab 1 0.9%
Entumecimiento Infliximab 1 0.9%
Epistaxis Pertuzumab y Trastuzumab 2.8%
Estrefiimiento Pembrolizumab,rituximab y 9 8.5%

Trastuzumab
Fiebre Infliximab y Trastuzumab 3 2.8%
Insomnio Trastuzumab 1 0.9%
Leucopenia Pertuzumab y Trastuzumab 4 3.8%
Mareos Infliximab y Trastuzumab 7 6.6%
Nauseas Infliximab,Pembrolizumab y 8 750

Trastuzumab
Neuropatia Periférica Trastuzumab 6 5.7%
Tifia de Unas Infliximab y Rituximab 3 2.8%
Vértigo Infliximab y Pertuzumab 2 1.9%
Vitiligo Nivolumab 2 1.9%
Vomito Rituximab 1 0.9%

TOTAL 106 100%

Fuente: Elaboracion propia segun los datos obtenidos de la ficha de recoleccién de datos.
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Grafico N°2:Reacciones Adversas presentadas en los pacientes anticuerpos
monoclonales en el Hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco
Fuente: Elaboracion propia segun los datos obtenidos de la ficha de recoleccién de datos.

Andlisis y discusion de resultados

Entre las reacciones adversas que se presentaron, fueron: dolor de cabeza 22.6%,
estrefiimiento 8.5%, nauseas 7.5%, dolor osteomuscular 6.6%, mareos 6.6%, ardor en la
boca del estbtmago 5.7%, diarrea 5.7%, neuropatia periférica 5.7%, anemia 3.8%,
leucopenia 3.8%, calambres 2.8%, epistaxis 2.8%, fiebre 2.8%, tifia de ufias 2.8%, aumento
de la p.a. 1.9%, vértigo 1.9%, vitiligo 1.9%, aumento de la fosfatasa alcalina 0.9%,
dermatomicosis 0.9%, empeoramiento del Sindrome de Sjogrén 0.9%, empeoramiento de
fibrosis pulmonar 0.9%, entumecimiento 0.9%, insomnio 0.9% y vomitos 0.9% tal como se
visualiza en el Grafico N°2. La reaccion que mas predominé en los pacientes de la poblacion
cusquefia fue la de Dolor de Cabeza, debida al uso de los anticuerpos monoclonales
Infliximab,Pertuzumab,Rituximab y Trastuzumab, de igual manera que el resto de reacciones,
las cuales coinciden en general de acuerdo a la teoria consultada y como se reflejan en la
tabla 2.

Cueva, 2017 (25) en su investigacion de Farmacovigilancia intensiva de los 73 pacientes
con Infliximab, 4 presentaron cefalea, 2 rash, 7 prurito y 1 urticaria siendo semejantes a los

obtenidos en cuanto al dolor de cabeza, la dermatomicosis y tifia de ufias producidas a nivel
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de piel y anexos, Por otro lado, AEMPS, 2022 (42, 43) en su ficha técnica reporta como
RAMs del infliximab sindrome de Sjogrén y fibrosis pulmonar las cuales en este caso se

vieron empeoradas tras la administracion del Infliximab.

Silva, 2020 (20) en su estudio de efectos adversos en el paciente oncologico, obtuvo una
incidencia del 8.3% de vitiligo tras el uso de Nivolumab y 14 casos de anemia. Comparando
con los resultados obtenidos para en Nivolumab se obtuvieron las mismas reacciones
adversas en los 3 pacientes que las manifestaron. En cuanto al Pembrolizumab las
reacciones adversas que se produjeron fueron de nauseas, estrefiimiento, aumento de la
Fosfatasa alcalina y dolor Osteomuscular siendo similares a los obtenidos en el Estudio de
Silva, 2020 (20) donde un 26.4% presento artralgia y de Rodrigo, 2019 (21) donde obtuvo
como RAMs un 17% dolores musculares y articulares, un 13% nauseas y vomitos, un 11 %

estrefiimiento y un 9,5% elevacion de la fosfatasa alcalina.

Para el caso del Pertuzumab, Gonzales, 2018 (22) obtuvo que los efectos adversos mas
frecuentes, considerando todos los grados, fueron la diarrea, seguidos de astenia, nausea,
neutropenia y anemia coincidiendo con los obtenidos en este estudio en cuanto a la diarrea,
leucopenia y vértigo se refiere, difiriendo con el dolor de cabeza y epistaxis obtenidos los
cuales si estan incluidos en su ficha técnica. Moreno, 2017 (23), en su estudio de
farmacovigilancia obtuvo que con Rituximab los pacientes presentaron cefalea y rash y
prurito a nivel de piel coincidiendo con los obtenidos los cuales fueron: dolor de cabeza, tifia
de ufias y vomitos siendo diferentes los calambres y el estrefiimiento y ardor en la boca del
estdbmago; sin embargo, coincidiendo todas con las reportadas en la ficha técnica de
AEMPS, 2022 (47). Por ultimo para el Trastuzumab, Garzon, 2017 (24) en su estudio, las
alteraciones predominantes fueron las generales, con 14 RAM (40%) seguidas por las
alteraciones del sistema gastrointestinal (11,4%) y del sistema nervioso central y periférico;
siendo estas: escalofrios, dolor en miembros inferiores, fiebre, hipersensibilidad, cefalea y
calambres; siendo semejantes al ardor en la boca del estbmago, dolor de cabeza, fiebre,
mareos, dolor osteomuscular y neuropatia periférica reportados en este estudio; pero
diferentes a la anemia, aumento de la presion arterial, diarrea, epistaxis, estrefiimiento,
insomnio, leucopenia y nauseas manifestados en los demas pacientes. Todas las
reacciones que presentaron los pacientes atendidos en la unidad de Quimioterapia
Ambulatoria del H.N.A.G.V. coinciden con las reportadas en las fichas técnicas especificas
de los anticuerpos monoclonales sin embargo algunas de ellas se diferencian con las

obtenidas en los antecedentes consultados ya que se trata de poblaciones de lugares
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diferentes a la poblacién cusquefia, donde las diferencias genéticas, el ambiente, estilo de
vida y dieta de cada lugar y cultura son diferentes pudiendo estos influir en la aparicién o

no de RAMs en una poblacién especifica como en este caso.

42. DE LOS DATOS CLINICOS DE LOS PACIENTES QUE PRESENTAN
REACCIONES ADVERSAS
4.2.1. EDAD

Tabla 3: Rangos de edad de los pacientes que presentaron reacciones adversas al
uso de anticuerpos monoclonales

Edad (rango) Cantidad Porcentaje
30 a40 4 10.81%
41 a 50 10 27.03%
51 a 60 10 27.03%
61 a més 13 35.14%
Total 37 100%

Fuente: Elaboracion propia segun los datos obtenidos de la ficha de recoleccién de datos.
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Grafico N° 3: Edad de los pacientes de Quimioterapia Ambulatoria que presentaron
RAM a los anticuerpos monoclonales.
Fuente: Elaboracion propia segun los datos obtenidos de la ficha de recoleccién de datos.
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Analisis y discusién de resultados

En el Grafico N° 3 se observa que de los 37 pacientes que presentaron reacciones adversas
al uso de anticuerpos monoclonales, el 10.81% se encuentra entre los 30 a 40 afios, el
27.03% entre los 41 a 50 afios, el 27.03% entre los 51 a 60 afios y el 35.14% de 61 afios a
mas, siendo este Ultimo el grupo etario que presento mas reacciones adversas. En el
estudio a nivel internacional de Garzon, 2017 (24) de caracterizacion de reacciones
adversas con Trastuzumab se obtuvo que la mayor prevalencia de RAM se encontré en el
grupo etario comprendido entre 47-62 afios de edad siendo el 28.6% al igual que en el
estudio de Moreno, 2017 (23) donde se obtuvieron 346 reportes correspondientes a los
pacientes de 51 a 55 afios. Asi mismo a nivel nacional en el estudio de Ibafiez, 2014 (27)
de reacciones adversas durante el afio 2014, el grupo etario con mayor nimero de RAMs
correspondia al 34% siendo este el grupo de 65 a 75 afios. Comparando ambos resultados
con el obtenido en el estudio a nivel local, se obtuvo que el grupo de pacientes de la
poblacién cusquefa que presentan mayor porcentaje de reacciones adversas por el uso de
este grupo de medicamentos, corresponden al adulto mayor, pudiendo deberse a causas
como los cambios fisiol6gicos que se presentan a medida que envejecemos tales como
modificaciones en el metabolismo, aclaramiento renal y aclaramiento hepatico ya que los
6rganos como el higado y los rifiones pueden funcionar con menos eficiencia afectando a
la forma en la que el cuerpo procesa y elimina los medicamentos, lo cual conduce a veces
a concentraciones plasmaticas mas altas de los farmacos en el organismo dando lugar a
un aumento del riesgo de aparicién de una RAM. Otra posible causa seria el cambio en la
respuesta inmunoldgica, que se ve disminuida en las personas de edad mayor aumentando
su susceptibilidad a ciertas reacciones adversas y mas aun en pacientes mayores atendidos
en Quimioterapia Ambulatoria donde tienen un diagnéstico mas delicado el cual les afecta
en mayor grado inmunolégicamente. De igual manera lo seria el mayor numero de
condiciones médicas o patologias que se tiene a una edad avanzada lo que aumenta el
riesgo de experimentar reacciones adversas debido a una posible interaccién por la toma
de mas medicamentos simultineamente eso sin contar casos especiales de

automedicacion que de da frecuentemente en ese grupo etario.
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4.2.2. SEXO

mFemenino mMasculino

Gréfico N° 4: Sexo de los pacientes que presentaron RAMs.

Fuente: Elaboracién propia segun los datos obtenidos de la ficha de recoleccién de datos.

Andlisis y discusion de resultados

En el Grafico N°4 se puede observar que del total de pacientes que presentaron RAMs el
81.08% corresponde al sexo femenino y el 18.92 % al sexo masculino. Rodrigo, 2019 (21)
en su investigacion de efectos adversos de la inmunoterapia en el tratamiento del cancer
obtuvo que el 70 % fueron mujeres y el 30% hombres, asi como también |bafiez, 2014 (27)
en su estudio de reacciones adversas medicamentosas reportadas en el Hospital Base
Victor Lazarte Echegaray obtuvo que al sexo el femenino correspondia el 52% y 48% al
sexo masculino. En comparacion con ambos antecedentes se tiene que el sexo femenino
es el que mas predomina. Por otro lado, en el estudio de Moreno, 2017 (23) donde el
16,27% de pacientes afectadas por las RAMs corresponde al sexo femenino, se puede ver
una clara diferencia encontrando explicacion en el tipo de tratamiento empleado con
Rituximab ya que la mayoria de pacientes con este mAb al igual que en este estudio

pertenecieron al sexo masculino.

En general considerando la informacion obtenida a partir de todos estos resultados, se
aprecia que existe mayor susceptibilidad a manifestar reacciones adversas al medicamento
por parte del sexo femenino, encontrando explicacion en que existen diferencias biolégicas

entre hombres y mujeres como por ejemplo: menores tasas de filtracion glomerular y
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algunos genes relacionados con la metabolizacion de medicamentos que pueden
expresarse de manera diferente segun el sexo (cuyas variaciones pueden afectar a la
eficacia y seguridad de un tratamiento determinado), asi como un mayor porcentaje de
grasa corporal presente en la mujer a diferencia del varon generalmente, afectando esto el
volumen de distribucion de algunos medicamentos en el cuerpo. Existen también
diferencias hormonales entre hombres y mujeres a considerar que pueden influir en la
respuesta a ciertos medicamentos y tener efectos secundarios especificos de género.
Todas estas diferencias pueden influir en la velocidad de eliminacién de un medicamento
del cuerpo, lo que podria llevar a diferencias en la aparicion y gravedad de las reacciones

adversas debidas al uso de anticuerpos monoclonales.

Otra explicacion mucho mas precisa seria que el mayor grupo de pacientes que presenté
algun tipo de reaccién adversa fue el que recibié quimioterapia con Pertuzumab y
Trastuzumab, siendo estos un tratamiento especifico para cancer de mama y cuyos

pacientes en este estudio, correspondieron al sexo femenino en su totalidad.
4.2.3. DIAGNOSTICO

Tabla 4: Diagndstico de los pacientes tratados con los diferentes anticuerpos
monoclonales.

Anticuerpo
Monoclonal Diagnostico Cantidad Porcentaje
Artritis Reumatoidea 3 8.11%
Infliximab Colitis Ulcerosa 1 2.70%
Enfermedad de Chron 1 2.70%
Nivolumab Melanoma 3 8.11%
Pembrolizumab Ca de Pulmoén 1 2.70%
Pertuzumab 3
Ca de mama 62.16%
Trastuzumab 20
Rituximab Linfoma no Hodking 5 13.51%
Total 7 37 100%

Fuente: Elaboracion propia segun los datos obtenidos de la ficha de recoleccion de datos.
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Grafico N° 5: Diagnéstico de los Pacientes tratados con anticuerpos monoclonales.

Fuente: Elaboracién propia segun los datos obtenidos de la ficha de recoleccién de datos.

Andlisis y discusion de resultados

Como se observa en el Gréafico N°5 se obtuvo que el 62.16% de pacientes con RAMs utilizo
Trastuzumab o Pertuzumab como tratamiento para el cancer de mama, el 13.51%
Rituximab para Linfoma no Hodking, el 8.11% Nivolumab para Melanoma, el 8.11%
Infliximab para la Artritis Reumatoidea, el 2.70 % para Colitis Ulcerosa y el 2,70% para
Enfermedad de Crohn y por ultimo el 2.70% utilizé Pembrolizumab para el Cancer de
Pulmén. De acuerdo a Cabezas, 2017 (16) en su estudio, para el caso del Infliximab las
enfermedades de mayor incidencia fueron, artritis reumatoide 54,55%, seguida de psoriasis
27,27%, espondilitis anquilosante 9,09%, y dermatosis crénica y colitis ulcerativa con el
4,55% en ambos casos, coincidiendo con el obtenido para Infliximab. Asi mismo Garzon,
2017 (24) en su tesis de caracterizacion de reacciones adversas con trastuzumab, se
empleo el anticuerpo monoclonal como parte del tratamiento del Cancer de mama al igual
gue en este estudio, siendo Unico diagnostico para el cual se aplica el trastuzumab tanto en
las indicaciones de su ficha técnica como en el H.N.A.G.V... De igual manera en el estudio

de Rodrigo, 2019 (21) para el Pembrolizumab el diagnostico de mayor incidencia fue la
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Neoplasia de pulmén con un 61.9% y melanoma con un 25% en segundo lugar, siendo

similar al resultado obtenido para el Unico paciente con cancer de pulmoén.

Gonzalez, 2018 (22) en su estudio, evalud la seleccion molecular de la terapia con
Pertuzumab dirigida para el tratamiento de cancer de ovario a diferencia de las pacientes
con este mAb cuyo diagnostico para el cual recibieron tratamiento fue de cancer de mama.
Por otra parte Caceres, 2016 (25) en su investigacion con RTX, obtuvo que un 96.7% estuvo
diagnosticado con LNH, un 1.3% con Leucemia Linfoide Cronica, un 1.3% con Purpura
trombocitopénica idiopatica y un 0.7% con Anemia hemolitica autoinmune siendo similar al
diagnoéstico obtenido en esta investigacion en cuanto al LNH se refiere ya que este fue el
anico diagnoéstico en todos los pacientes que presentaron alguna RAM con Rituximab.
Dado esto y como se sabe, algunas enfermedades provocan una alteracién en la absorcion,
metabolismo y eliminacion de los farmacos empleados, incrementando el riesgo de
aparicion de RAMs. Por ejemplo enfermedades vasculares como arteriosclerosis o
insuficiencia cardiaca congestiva que pueden influir en la absorcion y distribucion del
medicamento; insuficiencia renal ya que si no hay buena funcién de los rifiones podria no
eliminarse el medicamento de manera eficiente del cuerpo y; por ultimo enfermedades
hepaticas dado que el higado también esta implicado en la eliminacién de medicamentos
del cuerpo y cualquier alteracion o patologia podria afectar a la metabolizacién y eliminacion

del medicamento.

43. DE LA PREVALENCIA DE REACCIONES ADVERSAS A ANTICUERPOS
MONOCLONALES

Aplicando la férmula para el célculo del porcentaje de prevalencia de reacciones adversas

producidas por los anticuerpos monoclonales, se llegé al siguiente resultado:

Prevalencia = N° de pacientes con RAMs* 100 — Prevalencia = 37* 100= 64.91%

Total de poblacién estudiada 57

El porcentaje de prevalencia obtenido en el siguiente estudio fue de 64.91% para una
poblacion de 57 personas en la que el nimero de casos que presentaron reacciones
adversas fue de 37. En el estudio de sistema de farmacovigilancia para pacientes en el
IESS de Riobamba con tratamiento de anticuerpos monoclonales de Cabezas, 2017 (16)

en el cual obtuvo como resultado que la prevalencia de Reacciones adversas al
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medicamento fue del 63.63% asi como en el estudio de Villacorta, 2015 (26), donde obtuvo
que de los 92 pacientes con tratamiento de quimioterapia, 80 presentaron RAMs con una
frecuencia del 87% se observa que el porcentaje obtenido en ambos estudios es alto al
igual que el obtenido en esta investigacion. Estas cifras dadas en la poblacion cusquefia
cuyo tratamiento consiste en el uso de anticuerpos monoclonales, pueden deberse al
tiempo largo y continuo de duracion del tratamiento que se tiene para sus diferentes
enfermedades ya que la exposicién prolongada a estos medicamentos puede aumentar el
riesgo de aparicion de reacciones adversas, asi como también se puede explicar por la
idiosincrasia y variabilidad genética que posee cada uno de los pacientes. Ademas de ello
una dosificacion y administracion incorrecta por parte del personal de salud pueden causar
efectos no deseados de tal manera que lo hace el uso de un biosimilar, el cual, a pesar de
ser igual en calidad y eficacia con el biolégico de referencia, puede producir diferentes
reacciones adversas con el cambio de laboratorio. Del mismo modo la falta de informacion
necesaria sobre las RAMs de un medicamento puede llevar a una alta prevalencia de las

mismas.

4.4, DE LA CLASIFICACION DE LAS REACCIONES ADVERSAS SEGUN RAWLINS
Y THOMPSON

Tabla 5: Cantidades de Reacciones adversas alos Anticuerpo Monoclonales de
acuerdo a Rawlins y Thompson

Clasificacién Cantidad Porcentaje
A 3 2.83%
B 0 0.00%
C 99 93.40%
D 4 3.77%
E 0.00%
F 0.00%
Total 106 100%

Fuente: Elaboracion propia segun los datos obtenidos de la ficha de recoleccion de datos.
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Grafico N° 6: Clasificacion de las Reacciones Adversas segun Rawlins y Thompson.
Fuente: Elaboracién propia segun los datos obtenidos de la ficha de recoleccién de datos.

Analisis y discusién de resultados

En el Grafico N°6 se observa que, de las 106 reacciones adversas presentadas, de acuerdo
a la clasificacién de Rawlins y Thompson, 99 de ellas es decir el 93.40%, esté clasificado
como Tipo C (Continuous) o continuas, las cuales se dieron como consecuencia de la
administracién de tratamientos farmacoldgicos largos y continuos tales como son las
terapias para enfermedades como el cancer de mama, la artritis reumatoide, Linfoma no
Hodgkin, entre otras, que emplean anticuerpos monoclonales. El 3.77% esta clasificado
dentro deltipo D (Delayed) o retardadas, las cuales aparecieron dias después de suspender
la medicacién en estos casos. Por ultimo, el resto de reacciones adversas estan dentro de
la clasificacion de tipo A siendo un 2.83%, las cuales fueron resultado de dosis plasméticas
elevadas del medicamento. En los tres casos el problema de la aparicion de reacciones
adversas de absolvieron disminuyendo la dosis del farmaco y adicionando otros
medicamentos de manera condicional tales como Dimenhidrinato y Paracetamol o en otros

casos Gabapentina y Neurobion.

Villacorta, 2015 (26) en su estudio de caracteristicas de las reacciones adversas de los
medicamentos antineoplasicos a diferencia del obtenido en el presente estudio, obtuvo que

el 99% son de tipo A segun la clasificacion de Edwards — Aronson. De igual manera, Ibafiez,
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2014 (27) en su estudio de reacciones adversas en cuanto a la clasificacién segiin Rawlins
y Thompson obtuvo que las RAMs de tipo A se manifestaron con 84% siendo las mas
predominantes, seguidas con un 16% por el tipo B. A diferencia de estos antecedentes
consultados y debido al tipo de tratamiento que conlleva el uso de mAbs es razonable que
la mayoria de RAMs obtenidas en el H.N.A.G.V. correspondieran al tipo C ya que estos
medicamentos utilizados en Quimioterapia ambulatoria son de uso crénico o prolongado
siendo la duracion a veces de meses o incluso afios, como parte del tratamiento del cancer
u otras enfermedades, dando lugar a reacciones adversas que estan relacionadas al tiempo
en que el paciente ha estado expuesto al tratamiento con mAbs. Otro aspecto a considerar
es que, en el estudio de Villacorta, 2015 (26) se habla de medicamentos antineoplasicos en
general e Ibafiez, 2014 (27) abarcé mas medicamentos diferentes a los antineoplasicos,
por lo cual los resultados serdn muy diferentes a los del presente estudio ya que se trata de

un grupo especifico de medicamentos como lo son los anticuerpos monoclonales.

Por otro lado haciendo la comparacién con los resultados obtenidos en el estudio de
Moreno, 2017 (23) donde obtuvo que el 16.64 % de las reacciones producidas por
Rituximab fueron del tipo A, el 80,85% fueron de tipo B y el 0.74% al tipo C, se ve una clara
diferencia la cual puede deberse en primer lugar a que en ese estudio se hizo el analisis
retrospectivo de reportes eventos adversos y en segundo lugar que fue sobre un solo
anticuerpo monoclonal con otros criterios de evaluacion difiriendo de este estudio
prospectivo ya que se consideraron 6 anticuerpos monoclonales a través de la
farmacovigilancia activa. Asi mismo de acuerdo a la tabla 2 y la tabla 4 para el caso del
Rituximab, los 5 pacientes presentaron las mismas reacciones adversas no siendo
idiosincratica de cada paciente y siendo mas relacionada al tipo de duracion de tratamiento

del Rituximab.
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45. DE LA CLASIFICACION DE LAS REACCIONES ADVERSAS SEGUN SU

GRAVEDAD Y SU CAUSALIDAD

Tabla 6: Gravedad de las Reacciones Adversas presentadas.

Gravedad Cantidad Porcentaje
Leve 66 62.26%
Moderada 39 36.79%
Grave 1 0.94%
Total 106 100%

Fuente: Elaboracion propia segun los datos obtenidos de la ficha de recoleccién de datos.
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Grafico N° 7: Gravedad de las Reacciones Adversas presentadas en los pacientes

por el uso de anticuerpos monoclonales.

Fuente: Elaboracion propia segun los datos obtenidos de la ficha de recoleccién de datos.
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Tabla 7: Causalidad de
monoclonales.

las

RAMs presentadas por

el uso de anticuerpos

Causalidad Cantidad Porcentaje
Definida 83 78.30%
Probable 17 16.04%
Posible 6 5.66%
Condicional 0 0.00%
Improbable 0 0.00%
Total 106 100%

Fuente: Elaboracion propia segun los datos obtenidos de la ficha de recoleccién de datos.
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Grafico N° 8: Causalidad de las Reacciones Adversas presentadas en los pacientes
por el uso de anticuerpos monoclonales.
Fuente: Elaboracion propia segun los datos obtenidos de la ficha de recoleccion de datos.
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Analisis y discusién de resultados

En cuanto a la clasificacién de acuerdo a su Gravedad como se visualiza en el Grafico N°7
y la Tabla 5, del total de reacciones adversas el 62.26% estan clasificadas como Leves o
de gravedad menor ya que no interfirieron con la vida normal del paciente, el 36.79% como
Moderadas ya que era hecesaria la administracion de otro medicamento y por Gltimo como

Grave un 0.94% ya que se necesit6 la hospitalizacion del paciente.

Moreno, 2017 (23) obtuvo en su estudio que el 44,28 % de las reacciones fueron leves, asi
como Cabezas, 2017 (16) que obtuvo que el 57.14% de ellas también fueron leves. Del
mismo modo Caceres, 2016 (25) en su estudio de Farmacovigilancia intensiva, obtuvo la
clasificacion de RAMs acuerdo a su gravedad, que fueron leves el 79,2%. Comparando
todos los resultados consultados con el obtenido se puede ver que la mayoria de
Reacciones adversas que se presentaron son Leves, pero difiere si se hace la comparacion
con el estudio de Villacorta, 2015 (26) sobre las caracteristicas de las reacciones adversas
de los medicamentos antineoplasicos donde segun la gravedad el 65% de ellas fueron
clasificadas como moderadas. Considerando en general todos los resultados es favorable
gue predominen las reacciones leves ya que no representan mucho riesgo para la vida del
paciente y son mas faciles de solucionar y sobrellevar, asi como que exista un minimo

porcentaje de las reacciones clasificadas como graves.

En cuanto a la clasificacion de acuerdo a la Causalidad de una RAM en el Grafico N°8 se
puede visualizar que el 78.30 % de ellas fueron Definidas, el 16.04% Probables y el 5.66%
Posibles. Garzon, 2017 (24) en su estudio de reacciones adversas con Trastuzumab
obtuvo que el 50% de las reacciones se clasificaron como posibles, asi como Moreno, 2017
(23) en su investigacion de eventos adversos y problemas relacionados con Rituximab
donde obtuvo que las reacciones adversas de acuerdo a su causalidad fueron
inclasificables el 4,27%, improbable 0.44%, posible 45,66%, probable 41,83% y definida
6,04%. Del mismo modo Caceres, 2016 (25) en su estudio de Farmacovigilancia intensiva,
obtuvo de acuerdo al algoritmo de causalidad como probables el 76,4% de ellas. Haciendo
el contraste de estos estudios con la investigacion realizada en el H.N.A.G.V., se observa
gue los resultados son diferentes. Estas diferencias en general pueden deberse al
polimorfismo genético de la poblacion cusquefia que tiene frente a este grupo de Farmacos

que ademas de ser bioespecificos y actuar de diferente forma a otro tipo de medicamentos,
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comparten en su mayoria el mismo tipo de reacciones adversas y también puede deberse

a que los pacientes estaban previamente expuestos al medicamento sin experimentar

generalmente reacciones graves influyendo en que toleren mas la quimioterapia.

4.6. DEL SISTEMA-ORGANO MAS AFECTADO

Tabla 8: Sistemas y 6rganos afectados por el uso de anticuerpos monoclonales.

Sistemas y 6rganos

afectados RAM Cantidad Porcentaje
Altr—;rgc_lones del SNCy Dolor de_ gabeza, neuropatia 38 36.19%
periférico periférica y mareos
Alteraciones del Sistema . Néusea,s, _estreﬁimiento,
. : diarrea, vomitos y ardor en la 30 28.57%
Gastrointestinal ,
boca del estbmago
Dolor osteomuscular,
Alteraciones del Sistema calambres y entumecimiento
- ) , 11 10.48%
Musculoesquelético de los miembros superiores e
inferiores
Alteraciones de Piel y Tina de unas,'vml_lgo y 6 5 71%
Anexos dermatomicosis
AIt_erauones de Células Anemia 4 3.81%
Rojas
Alteraciones de células Leucopenia 4 3.81%
Blancas
Alteraciones del Sistema Empeoramiento de fibrosis
X ; . . 4 3.81%
Respiratorio pulmonar y epistaxis
Alteraciones generales Fiebre 3 2.86%
Alteraciones Vasculares | Aumento de la presion arterial 2 1.90%
Alteraciones del sistema Aumento de la fosfatasa
- . 1 0.95%
Hepatobiliar alcalina
Alteraciones de Empeoramiento del sindrome
mecanismos de P de Sidaren 1 0.95%
resistencia 109
Altlera_cllo_nes Insomnio 1 0.95%
Psiquiatricas
Alter_acmnes auditivas y Vértigo 1 0.95%
Vestibulares
TOTAL 106 100%

Fuente: Elaboracion propia segun los datos obtenidos de la ficha de recoleccién de datos.
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Gréfico N° 9: Sistemas y 6rganos Afectados por las Reacciones adversas producidas
por los anticuerpos monoclonales.
Fuente: Elaboracién propia segun los datos obtenidos de la ficha de recoleccién de datos.

Analisis y discusion de resultados

De acuerdo a la tabla 8 y al Grafico N°9 las alteraciones del Sistema Nervioso Central y
Periférico son los mas predominantes por el uso de los anticuerpos monoclonales con un
36.19% siendo estas: dolor de cabeza, neuropatia periférica y mareos. Seguidos con un
28.57% de las alteraciones del sistema Gastrointestinal siendo estas: nauseas,
estrefiimiento, diarrea, vomitos y ardor en la boca del estémago. A continuacién, las
alteraciones del Sistema Musculoesquelético con un 10.48% como dolor osteomuscular,
calambres y entumecimiento de los miembros superiores e inferiores; y con un 5.71 %
Alteraciones de Piel y anexos como: tifia de ufias, vitiligo y dermatomicosis. Con un 3.81%
se tienen las alteraciones de células rojas como anemia, alteraciones de células blancas
como leucopenia y alteraciones del sistema respiratorio como empeoramiento de fibrosis
pulmonar y epistaxis. En cuanto a alteraciones generales, éstas correspondieron a un
2.86% con fiebre y las alteraciones vasculares con aumento de la presion arterial. Por

ultimo, todas con un 0.95% se dieron alteraciones del sistema hepatobiliar como aumento
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de la fosfatasa alcalina, alteraciones de los mecanismos de resistencia como
empeoramiento del sindrome de Sjdgren, alteraciones psiquiatricas como insomnio y

alteraciones auditivas y vestibulares como vértigo.

Garzon, 2017 (24) en su estudio obtuvo que las alteraciones predominantes fueron las
generales, con 14 RAM (40%) seguidas por las alteraciones del sistema gastrointestinal
(11,4%) y del sistema nervioso central y periférico las cuales abarcan: cefalea y calambres,
escalofrios, dolor de los miembros inferiores, fiebre, e hipersensibilidad. En cuanto al
estudio de Villacorta, 2015 (26) de Caracteristicas de las reacciones adversas de los
medicamentos antineoplésicos en el Servicio de Oncologia, del Hospital Nacional Guillermo
Almenara Irigoyen — EsSalud se determiné el sistema mas afectado fue el gastrointestinal
con un 73%. Ademas, Laupa, 2015 (12) en su estudio de evaluacion de la respuesta
terapéutica y consumo de trastuzumab en H.N.A.G.V. obtuvo que de 11 pacientes que
presentaron RAMs el 6,38% presentd nauseas, escalofrios y/o fiebre. Comparando todos
los resultados con el obtenido, existe una similitud con las reacciones adversas de dolor de
cabeza y neuropatia periférica a nivel del sistema central y periférico, asi como de nauseas
a nivel gastrointestinal, pudiendo deberse a que la mayoria de la poblacién del presente
estudio fueron pacientes tratadas con Trastuzumab y este anticuerpo monoclonal
generalmente produce este tipo de reacciones similares afectando al mismo 6rgano y
sistema. También coincide, pero en menor porcentaje la presencia de calambres y
entumecimiento de los miembros superiores e inferiores junto al dolor osteomuscular a nivel
del sistema musculoesquelético. Sin embargo, con respecto a las alteraciones de piel y
anexos como: tifia de ufias, vitiligo y dermatomicosis, las alteraciones de células rojas como
anemia, las alteraciones de células blancas como leucopenia, las alteraciones del sistema
respiratorio como empeoramiento de fibrosis pulmonar y epistaxis, las alteraciones
generales, las alteraciones vasculares con aumento de la presion arterial, las alteraciones
del sistema hepatobiliar como aumento de la fosfatasa alcalina, las alteraciones de los
mecanismos de resistencia como empeoramiento del sindrome de Sjogren, las alteraciones
psiquiatricas como insomnio y las alteraciones auditivas y vestibulares como vértigo;
difieren debido a que en este estudio se hizo la farmacovigilancia de mas anticuerpos
monoclonales y cada reaccion manifestada pertenece al uso de un anticuerpo monoclonal

en particular, como ya se mencion6 anteriormente en la Tabla 2.
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CONCLUSIONES

Se ldentificaron 106 reacciones adversas producidas por el uso de los anticuerpos
monoclonales Infliximab, Nivolumab, Pembrolizumab, Pertuzumab, Rituximab y
Trastuzumab en el 64.91% de pacientes de quimioterapia ambulatoria del servicio de
oncologia del Hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco- EsSalud, siendo el dolor de
cabeza con un 22.6%, el estrefliimiento con un 8.5% y las nauseas con un 7.5% los méas
predominantes en los 37 pacientes.

Se describieron los datos clinicos de edad, sexo y diagndstico de los pacientes que
presentan reacciones adversas al recibir tratamiento con anticuerpos monoclonales en
quimioterapia ambulatoria del servicio de oncologia del Hospital Nacional Adolfo
Guevara Velasco, donde un 81.08% de los pacientes pertenecen al sexo femenino; el
grupo etario mas numeroso es el de 61 afilos a mas con un 35.14% vy los pacientes con
Diagnostico de Cancer de mama con un 62.16% son los mas afectados.

Se determind que la prevalencia de reacciones adversas a anticuerpos monoclonales
en pacientes del servicio de quimioterapia ambulatoria del servicio de oncologia es alta,
con un valor de 64.91% para una poblacién de 57 personas en la que el nimero de
casos que presentaron reacciones adversas fue de 37.

Se clasificaron las reacciones adversas presentadas en los pacientes tratados con
anticuerpos monoclonales de acuerdo a la clasificacion de Rawlins & Thompson siendo
las de tipo C (Continuous) o continuas las que mayor se presentan con un 93.40%,
seguidas del 3.77% clasificadas dentro del tipo D (Delayed) o retardadas y por ultimo el
resto de reacciones adversas con un 2.83%, estan dentro de la clasificacion de tipo A o
augmented resultado de dosis plasmaticas elevadas del medicamento.

Se clasificaron las reacciones adversas presentadas en los pacientes tratados con
anticuerpos monoclonales de acuerdo al algoritmo de causalidad de una reaccion
adversa donde las que mayor predominan son las Definidas con un 78.30%, seguidas
del 16.04% clasificadas como Probables y de un 5.66% como Posibles. En cuanto a la
gravedad de una RAM se clasificaron como Leves el 62.26% de los pacientes, seguidas
de un 36.79% como Moderadas siendo necesaria la administracion de otro
medicamento y por Ultimo con un 0.94% como Grave requiriéndose la hospitalizacion
del paciente. Por lo tanto, al ser en su mayoria leves y no interferir con la vida normal

del paciente se considera que el uso del tratamiento con anticuerpos monoclonales es
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eficaz y seguro siendo estas reacciones de gravedad menor, facilmente tolerables y
tratables.

Se identificaron los Organos y Sistemas més afectados por las reacciones adversas a
anticuerpos monoclonales en pacientes del servicio de quimioterapia ambulatoria,
donde las alteraciones del Sistema Nervioso Central y Periférico fueron los mas
predominantes con un 36.19%, seguidos de las alteraciones del sistema
Gastrointestinal con un 28.57% y las alteraciones del Sistema Musculoesquelético con
un 10.48%.
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SUGERENCIAS

Al personal de salud del Hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco:

Considerar la farmacovigilancia en todos los grupos de pacientes atendidos en los

diferentes servicios que posee, asi como realizar un trabajo conjunto entre el Interno de

Farmacia y el quimico farmacéutico junto con los demas profesionales de salud a fin de

detectar los PRMs que se presenten, asi como las RAMs que se manifiesten.

- Notificar todas las sospechas de reacciones adversas que se presenten y subirlas a la
base de datos que disponen, asi como también realizar capacitaciones sobre como
llenar los formatos establecidos para dicho fin.

- Realizar capacitaciones sobre el uso adecuado de los medicamentos, en cuanto a su
almacenamiento y administracion se refiere a fin de garantizar una correcta eficacia del
farmaco empleado y minimizar los riesgos que pudieran surgir tras su uso.

- Proporcionar informacién actualizada sobre el tipo de tratamiento que se les brinda a

los pacientes atendidos en Quimioterapia ambulatoria, asi como de las posibles

complicaciones que implica el uso de anticuerpos monoclonales y como notificar al

personal de salud en caso de manifestarlas.

A los docentes de la Escuela Profesional de Farmacia y Bioquimica:

- Continuar con las capacitaciones constantes y actualizadas a los internos de Farmacia
con respecto al area clinica y hospitalaria en cuanto a la farmacovigilancia se refiere.
- Realizar campafias o charlas informativas en los centros de salud a los pacientes y

poblacion en general sobre temas relacionados a la Farmacovigilancia.

A los estudiantes y futuros investigadores:

- Considerar la informacién obtenida a fin de realizar nuevos estudios comparativos o de
relacién entre el grupo de pacientes que mas RAMs presenta y la enfermedad para el
cual recibe el anticuerpo monoclonal considerando el mismo namero de pacientes y
establecer asi un posible factor de incidencia de las mismas.

- Realizar més investigaciones sobre los factores que influyen en la aparicién de las
reacciones adversas en este tipo de medicamentos a fin de comprender mejor la
farmacocinética de estos farmacos en la poblacién cusquefia y proporcionar mas
informacion ya que se cuenta con escasos estudios a nivel local sobre el uso de

anticuerpos monoclonales en cuanto a su farmacovigilancia se refiere.
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ANEXOS
Anexo N° 1: Formato de notificacion de sospechas de Reacciones adversas a
medicamentos
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Anexo N° 2: Algoritmo de decision para la evaluacion de larelacion de causalidad
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Anexo N° 3: Ficha de recoleccion de datos

Hoja complementaria para la recoleccion de Datos

()
()
()
()
()
()
()
()
()
()
()
()
()
()
()
()
()
()
()
()
()
@)

Alteraciones cardiovasculares generales

Alteraciones en el sitio de administracion

Alteraciones auditivas y vestibulares

Alteraciones de las células blancas

Alteraciones del sistema respiratorio

Alteraciones de las plaquetas, el sangrado y la coagulacion
Alteraciones del sistema hepatobiliar

Alteraciones de otros sentidos especiales

Alteraciones neonatales y de la infancia

Alteraciones vasculares (extra-cardiacas)

Iniciales: Edad: Sexo:M__F | T Presion (mmHg): | Celular:
Antecedentes Patologicos:
Diagnostico (Dx):
Anticuerpo Monoclonal utilizado:
Reaccion
Adversa al
medicamento
(RAM) Tipo A Tipo B Tipo C Tipo D Tipo E Tipo F
S]— No__ (Aumentado) | (Bizarro) | (Continuo) | (Retardado) (Fin de (Agentes
Segln Rawlins y tratamiento) | ajenos)
Thompson:
—>
Causalidad Definida Probable Posible Improbable | Condicional .NO
clasificable
Gravedad Leve Moderada Grave
Alteraciones endocrinas
Alteraciones generales
Alteraciones psiquiatricas
Alteraciones del sistema gastrointestinal
Alteraciones del sistema nervioso central y periférico
Alteraciones de la vision
Alteraciones reproductivas de la mujer
Alteraciones de los mecanismos de resistencia
Alteraciones del sistema urinario
RAM SEGUN Alteraciones de la piel y anexos
ORGANOS Y Alteraciones metabdlicas y nutricionales
SISTEMAS Alteraciones del sistema musculoesquelético
AFECTADOS
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() Alteraciones de las células rojas

() Alteraciones mioendopericérdicas y valvulares

() Alteraciones reproductivas del hombre

() Alteraciones del colageno

() Alteraciones del ritmo y de la frecuencia cardiacos

CLASIFICACION SEGUN RAWLINS Y THOMPSON

Tipo A (Augmented): son resultado de un efecto farmacoldgico exagerado. Su aparicion
se asocia con concentraciones o dosis plasmaticas elevadas, que son predecibles,

reproducibles y en gran medida evitables.

Tipo B (Bizarre): Se deben a razones genéticas inmunoldgicas y farmacolégicas. Su
apariencia no esté relacionada con la dosis, es impredecible y no reproducible. Es dificil

de evitar a menos que se evite su uso en poblaciones de alto riesgo.

Tipo C (Continuous): se deben como consecuencia de la administracion de tratamientos
largos y continuos. Son conocidas y predecibles. Pr ejemplo la farmacodependencia a

benzodiazepinas.

Tipo D (Delayed): serian los retardados, es decir, aparecen tiempo después de haber
suspendido la medicacién (dias, meses o incluso afios) como la mutagénesis,

inmunotoxicidad, carcinogénesis y teratogénesis.

Tipo E, (End of treatment): son aquellas que aparecen tras la supresion brusca del
medicamento conocido también como “efecto rebote”. Por ejemplo, las convulsiones por

retirada brusca de anticonvulsivantes.

Tipo F, (Foreign): aquellas reacciones originadas por agentes ajenos al principio activo

del medicamento (excipientes, impurezas o contaminantes

Fuente: cofz. Reacciones adversas a medicamentos y la importancia de notificarlas. Ana avedillo salas.

Disponibe en: https://cofzaragoza.org/reacciones-adversas-a-medicamentos-y-la-importancia-de-

notificarlas/

Evaluado por: Q.F. Jimena Quehuarucho Acufia
Responsable del area de preparados oncolégicos
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Anexo N° 4: Consentimiento Informado y compromiso de confidencialidad

UNIVERSIDAD NACIONAL DE SAN ANTONIO ABAD DEL
CUSCO

Facultad de Ciencias De La Salud
Escuela Profesional de Farmacia Y Bioquimica

D (o T paciente del Servicio de
Quimioterapia Ambulatoria del Servicio de Oncologia atendido en el Hospital Nacional
Adolfo Guevara Velasco- EsSalud, ubicado en la provincia de Cusco he sido debidamente
informado por la Bachiller de Farmacia Y Bioquimica de la Universidad Nacional De San
Antonio Abad Del Cusco, acerca de la entrevista e instrumentos y proceso de
farmacovigilancia que aplicara con fines de realizar un estudio titulado: “IDENTIFICACION
DE REACCIONES ADVERSAS PRODUCIDAS POR EL USO DE ANTICUERPOS
MONOCLONALES EN PACIENTES DE QUIMIOTERAPIA AMBULATORIA DEL
SERVICIO DE ONCOLOGIA DEL HOSPITAL NACIONAL ADOLFO GUEVARA
VELASCO- ESSALUD.” Para ello he recibido informacion clara sobre el propésito y modo
en el que se llevara a cabo. Habiendo tenido la oportunidad de aclarar mis dudas acerca
del estudio, teniendo en cuenta que la informacién sera de caracter confidencial, ante ello
otorgo mi consentimiento para participar en el estudio, firmando el presente para que asi
conste.

Firma del participante
N° Cel: Evaluado por: Q.F. Jimena Quehuarucho Acufia
Responsable del area de preparados oncolégicos
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COMPROMISO DE CONFIDENCIALIDAD Y PROTECCION DE DATOS DE CARACTER
PERSONAL

Yo Br. ROSA ALEXANDRA OLAVE CANDIA, en nombre y representacion del trabajo de
investigacion “IDENTIFICACION DE REACCIONES ADVERSAS PRODUCIDAS POR EL
USO DE ANTICUERPOS MONOCLONALES EN PACIENTES DE QUIMIOTERAPIA
AMBULATORIA DEL SERVICIO DE ONCOLOGIA DEL HOSPITAL NACIONAL ADOLFO
GUEVARA VELASCO- ESSALUD.”

MANIFIESTA:

I.- Que en el presente trabajo de investigacion se llevaran a cabo las siguientes actividades:

Revision de historias clinicas Revision de sus Datos: Edad, sexo,
Funciones Vitales, Evolucion Médica,
Pruebas de laboratorio y examenes
auxiliares, Prescripcion Médica
(medicamentos administrados).
Farmacovigilancia  posterior a la | Presencia o no de Reacciones adversas
administracion del tratamiento a la administracion de sus medicamentos
(Mareos, cansancio, dolor de cabeza, etc)
Informacién y comunicacién constante | Numeros de celular facilitados

durante todo el seguimiento.
En caso de presentar reacciones | Clasificarlas, ver su causalidad vy
adversas gravedad.

Il.- Que en virtud de todo lo anterior, y en garantia del cumplimiento de las obligaciones de
confidencialidad asume el presente COMPROMISO con arreglo a las siguientes:

a) Tratar tos datos personales a los que tenga acceso, Unicamente para las finalidades
indicadas.

b) Garantizar que las personas autorizadas para tratar datos personales se hayan
comprometido a respetar la confidencialidad y no comunicar en ningln caso datos a
terceras personas.

c) Mantener el deber de secreto respecto a los datos de caracter personal a los que haya
tenido acceso, incluso después de que finalice su objeto.

[1l.- Toda comunicacion entre las Partes fuera del establecimiento de salud, debera hacerse
a través de llamadas o correo electrénico:

(a) Contacto: Rosa Olave
(b) Numero de Celular: 9XxxxXxxxx

(c) Correo electrénico: rosaxxxxxxx@gmail.com
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Anexo N° 5: Resolucion de autorizacion del Hospital Nacional Adolfo Guevara
Velasco
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Anexo N° 6: Fotografias tomadas durante la recopilacién de datos

Fotografia 1: Lista diaria de pacientes Fotografia 2: Hoja de Quimioterapia de los

atendidos en quimioterapia ambulatoria. pacientes atendidos.

Fotografia 3: Kardex de Quimioterapia. Fotografia 4: Firma de Consentimiento

con la informacion de los pacientes. informado por parte de una paciente.
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Fotografia 5: Firma del paciente Fotografia 6: Puerta de ingreso al servicio de

de Consentimiento informado. Oncologia.

Fotografias 7 y 8: Tesista en la puerta de ingreso a Quimioterapia Ambulatoria.
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Fotografias 9 y 10: Unidad de Quimioterapia Ambulatoria con los pacientes citados para
ese dia.

Fotografias 11: Parte externa de la Unidad Fotografia 12: Firma del paciente del

de Quimioterapia Ambulatoria. consentimiento informado.
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Fotografia 13: Firma del paciente del
consentimiento informado

Fotografia 15: Reaccion adversa de
tifia de ufias por el uso del Infliximab.

Fotografia 14: Reaccion adversa de
vitiligo al Nivolumab.

Fotografia 16: Firma del paciente del
consentimiento informado.
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Fotografias 17y 18: Firma por parte de los pacientes del consentimiento informado antes
de la administracién de su quimioterapia.
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Anexo N° 7: Matriz de consistencia

TITULO: IDENTIFICACION DE REACCIONES ADVERSAS PRODUCIDAS POR EL USO DE ANTICUERPOS MONOCLONALES EN PACIENTES DE QUIMIOTERAPIA AMBULATORIA DEL
SERVICIO DE ONCOLOGIA DEL HOSPITAL NACIONAL ADOLFO GUEVARA VELASCO- ESSALUD

producidas por el uso

de anticuerpos
monoclonales en
pacientes de
quimioterapia

ambulatoria del

servicio de oncologia
del Hospital Nacional
Adolfo Guevara
Velasco- EsSalud?

producidas por el uso de anticuerpos
monoclonales en pacientes de
quimioterapia ambulatoria del servicio
de oncologia del Hospital Nacional
Adolfo Guevara Velasco- EsSalud.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

- Describir los datos clinicos de los
pacientes que presentan reacciones
adversas al recibir tratamiento con
anticuerpos monoclonales.

- Determinar la prevalencia de
reacciones adversas a anticuerpos
monoclonales en pacientes del
servicio de quimioterapia ambulatoria.
- Clasificar las reacciones adversas
presentadas en los pacientes tratados
con anticuerpos monoclonales de
acuerdo a la clasificacion de Rawlins
& Thompson.

- Clasificar las reacciones adversas
presentadas en los pacientes tratados
con anticuerpos monoclonales de
acuerdo al algoritmo de causalidad y
su gravedad.

- Identificar los Organos y Sistemas
mas afectados por las reacciones
adversas a anticuerpos monoclonales
en pacientes del servicio de
quimioterapia ambulatoria.

anticuerpos monoclonales
se presentan en mas de la
mitad de los pacientes de
quimioterapia ambulatoria
del servicio de oncologia del
Hospital Nacional Adolfo
Guevara Velasco- EsSalud.

-Causalidad de una ram
-Anticuerpos monoclonales
-Infliximab

-Nivolumab
-Pembrolizumab
-Pertuzumab

-Rituximab

-Trastuzumab

PROBLEMA OBJETIVOS HIPOTESIS VARIABLE MARCO TEORICO MARCO CONCEPTUAL
¢Cuéles son las | OBJETIVO GENERAL: Las reacciones adversas | -Reaccion Adversa al | -Farmacovigilancia -Reacciones Anticuerpo
reacciones adversas | ldentificar las reacciones adversas | producidas por el uso de | Anticuerpo Monoclonal | adversas al medicamento Antigeno

Algoritmo de causalidad
Hoja de Reporte de
Notificaciones de RAMs
Mecanismo de accion
Tratamiento oncolégico
RAM

Prevalencia
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