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Titulo:

Reacciones adversas en monoterapia con Trastuzumab, en pacientes

ambulatorios del Hospital Cayetano Heredia — Piura de enero a junio de 2021.



Resumen

En el presente estudio se tuvo como objetivo identificar las reacciones adversas que
ocasiona el uso en monoterapia con Trastuzumab en los pacientes ambulatorios atendidos
en el servicio de oncologia clinica y quimioterapia del Hospital Jose Cayetano Heredia —
Piura, de enero a junio de 2021, un estudio de tipo observacional, descriptivo y
retrospectivo donde se analizaron 31 historias clinicas correspondientes al total de
pacientes que usan de Trastuzumab en sus esquemas de quimioterapia, excluyéndose de
este estudio a 6 pacientes que no cumplieron con los criterios de uso de Trastuzumab
como monoterapia. La muestra en estudio fue de 25 pacientes; contrastado con las
historias clinicas para determinar si presentaron reacciones adversas al medicamento
identificando los factores que influyeron en la reaccion que presentaron. Los resultados
obtenidos fueron que, de 25 pacientes que se trataron con Trastuzumab como
monoterapia, el 52% presentaron reacciones adversas al medicamento, de las cuales un
8% corresponde al grupo etario de 30 a 40 afios, 38% de 41 a 50 afios, 23% de 51 a 60
afios y 31% a personas mayores de 60 afios. Segun el grado de la reaccion adversa, se
logré identificar que el 46% fueron leves, el 38% moderadas y el 15% graves, con un
indice de 31% de los pacientes que necesitaron intervencion hospitalaria. Tras el analisis
de los resultados obtenidos con este estudio se concluye la evidente presencia de
reacciones adversas con el uso de monoterapia con Trastuzumab en la mayoria de los
pacientes tratados con este medicamento, de las cuales, los sistemas u 6rganos mas
afectados son el sistema cardiovascular, respiratorio y musculoesquelético

respectivamente.



Abstract

The objective of this study was to identify the adverse reactions caused by the use of
Trastuzumab in monotherapy in outpatients treated in the clinical oncology and surgery
service of the José Cayetano Heredia Hospital - Piura, from January to June 2021, one of
observational, descriptive and retrospective type where 31 medical records were analyzed
corresponding to the total number of patients who use Trastuzumab in their chemotherapy
schemes, excluding from this study 6 patients who did not meet the criteria for the use of
Trastuzumab as monotherapy. The study sample was 25 patients; Contrasted with the
medical records to determine if there were adverse reactions to the drug, identifying the
factors that influenced the reaction that appeared. The results obtained were that, of 25
patients who were treated with Trastuzumab as monotherapy, 52% presented adverse
drug reactions, of which 8% corresponded to the age group of 30 to 40 years, 38% from
41 to 50 years, 23% from 51 to 60 years old and 31% to people over 60 years old.
Depending on the degree of the adverse reaction, it will be improved to identify that 46%
were mild, 38% moderate and 15% severe, with a rate of 31% of patients who required
hospital intervention. After analyzing the results obtained with this study, the evident
presence of adverse reactions with the use of Trastuzumab monotherapy is concluded in
the majority of patients treated with this drug, of which the most affected systems or
organs are the cardiovascular system. , respiratory and musculoskeletal respectively.
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Introduccion

1.1. Antecedentes y fundamentacion cientifica.

Garzon y Beltran (2018), en su investigacion “Caracterizacion de reacciones
adversas con Trastuzumab reportadas en Bogota D.C. 2008 — 2017” para
obtener el titulo de Quimico Farmacéutico, presentado a la Universidad de
Ciencias Aplicadas y Ambientales, Bogota — Colombia; los autores tienen como
objetivo caracterizar las reacciones adversas a Trastuzumab reportadas en
Bogota D.C. en los afios 2008 a 2017, describiendo las variables de persona,
tiempo y lugar, asi como la causa y seriedad de las reacciones adversas en el uso
de Trastuzumab; se hizo un estudio del tipo reporte de casos descriptivo de
cohorte transversal, para describir los reportes de reacciones adversas a
Trastuzumab basados en la metodologia Case Report CARE para el abordaje de
casos. Los resultados obtenidos fueron 14 reportes asociados al uso de
Trastuzumab, durante el periodo 2008 — 2017, estos se caracterizaron y
analizaron en su totalidad de acuerdo al afio de reporte, género, grupo etario,
seriedad, estado, causalidad, clasificacion WHOART CLASS y WHOART
SUB; siendo el 2015 el afio en el que se reportaron mas reacciones adversas, de
los cuales el 86 % corresponde al género femenino, el 28.6 % a personas entre
47 — 62 afios de edad. Las reacciones que mas predominaron fueron las generales
con el 40 % de las RAM, dentro de las cuales destacan escalofrios, fiebre y dolor.

Respecto a la seriedad de la reaccidn se presentaron 79 % no serias, 21 % serias.

Moreno (2019), en su tesis doctoral “Reacciones Adversas Inmediatas
Relacionadas con la Infusion Intravenosa de Medicamentos en el Hospital de
Dia Oncologico”, presentada en la Universidad Complutense de Madrid —
Espafia; el autor tiene como objetivo cuantificar y caracterizar las reacciones
adversas inmediatas en pacientes sometidos a quimioterapia antineoplésica en el
Hospital de dia oncoldgico. Estudio de tipo descriptivo, retrospectivo en el que

se revisaron y caracterizaron los registros de sospechas de reaccion adversa



inmediata a medicamentos antineoplasicos, en pacientes tratados en el Hospital
de Dia Oncoldgico clinico San Carlos de Madrid, de enero de 2013 hasta
diciembre de 2017; a la informacién fue comparada y complementada con la
historia clinica de los pacientes y los datos aportados por el servicio de farmacia
del hospital, siendo la muestra en estudio, el paciente con sospecha de reaccion
adversa en aluno de su ciclo de tratamiento. La informacion recogida se insertd
en un sistema de gestion de bases de datos en el servidor del hospital. Los
resultados obtenidos del estudio arrojaron el reporte de 488 reacciones adversas
en 371 pacientes diferentes; de los cuales un 56 % corresponde a pacientes entre
51y 70 afos de edad, las reacciones fueron clasificadas como graves en un 5 %
de los pacientes, siendo los medicamentos méas frecuentes involucrados
Docetaxel (30%), Oxaliplatino (20%), Paclitaxel (19%) y Carboplatino (13%).
Los Taxanos, Anticuerpos Monoclonales y antraciclinas, causaron reaccion
principalmente durante los tres primeros ciclos de tratamiento (85%, 87% y 92%
respectivamente). Siendo los 6rganos y sistemas mas frecuentes afectados, la
piel y tejido subcutaneo (61%), sistema respiratorio (40%) y trastornos del
sistema vascular (34%). Las reacciones adversas clasificadas como “definitivas”

se presentaron en un 4% de los casos.

Campos y Carrasco (2018) en su trabajo de fin de grado “Cardiotoxicidad
inducida por farmacos bioldgicos: Trastuzumab y Bevacizumab”, presentado en
la Universidad Complutense de Madrid — Espafia. Los autores tienen como
objetivo estudiar la cardiotoxicidad inducida por farmacos bioldgicos, utilizando
dos anticuerpos monoclonales: bevacizumab y trastuzumab; en el cual se
pretende elucidar el mecanismo de accion, causas y consecuencias de la
cardiotoxicidad inducida por estos farmacos y conocer si realmente supone una
de las principales causas de suspension e interrupcion del tratamiento, asi como
la disminucién de la calidad de vida de los pacientes. Los autores realizan una
revision de la bibliografia publicada en bases de datos como PubMed con el fin
de, poniendo en comun la informacion sacada de un gran nimero de articulos,

publicaciones y ensayos clinicos, alcanzar unas conclusiones claras sobre la



cardiotoxicidad inducida por estos anticuerpos monoclonales. Tras la evaluacion
del estudio se puede concluir que, estd demostrado que ambos anticuerpos
producen este tipo de reaccion adversa pero el mecanismo por el cual la generan
es diferente, asi como su gravedad. Bevacizumab da lugar a una cardiotoxicidad
dosis-dependiente, por lo que revierte al suspender el tratamiento con este
anticuerpo. Lo que mas caracteriza a bevacizumab es su capacidad para producir
hipertensién y tromboembolismo debido a su mecanismo de accion
neutralizando la actividad bioldgica del VEGF. Trastuzumab, sin embargo, se
caracteriza por producir una disfuncion del ventriculo izquierdo y se trata de una
cardiotoxicidad no dosis-dependiente, pero que revierte con un tratamiento
adecuado y también con la interrupcion del mismo. La cardiotoxicidad de ambos
anticuerpos estd marcada por una serie de factores de riesgo comunes como son
la edad y haber sufrido episodios cardiovasculares anteriormente. Por lo cual se

recomienda en este tipo de pacientes la monitorizacion exahustiva.

Lima et al. (2017), en su investigacion: “Reacciones adversas por el uso de
anticuerpo monoclonal Trastuzumab en el tratamiento de pacientes con cancer
de mama HER2 positivo”, de la revista ArsPharm, Caruaru — Brasil. En este
estudio, los autores tienen el objetivo identificar las principales reacciones
adversas presentadas con el uso de Trastuzumab por los pacientes con cancer de
mama HER?2 positivo de la clinica ambulatoria especializada en quimioterapia
de la ciudad de Caruaru-PE en Brazil. Se recogieron los datos obtenidos
mediante analisis de los registros médicos en los pacientes atendidos en la
consulta externa entre enero de 2015 y diciembre de 2016, seleccionando a 24
pacientes, de los cuales el 12.5 % presentaron cardiotoxicidad y el 4.16 % dolor
abdominal y nduseas entre otros efectos adversos. Con lo cual concluyen que la
identificacion de tales eventos adversos permite una mejor asistencia al paciente
oncoloégico y una mejor adherencia al tratamiento, debido a que son
medicamentos especificos, pocos estudios se preocupan por evaluar estos efectos

adversos, lo que a menudo dificulta la atencion clinica.



Gamaleri (2015) en su tesis titulada: “Caracterizacion de la toxicidad a
Trastuzumab y Docetaxel en pacientes mujeres con cancer de mama de un
Hospital universitario de alta complejidad: su implicancia en los Reingresos
hospitalarios” presentado en la Universidad de Belgrano, de la ciudad Auténoma
de Buenos Aires, Argentina. El objetivo del autor fue analizar las reacciones
adversas a Trastuzumab y Docetaxel en pacientes con cancer de mama de un
hospital universitario; un estudio de tipo retrospectivo, observacional y
longitudinal de pacientes con cancer de mama que han acudido a un hospital
universitario de Pilar, durante los afios 2003 — 2014. Se analizaron un total de
118 pacientes con cancer de mama, 100% de mujeres. Se hall6 una media de
RAM de 7.75 en esquemas con Trastuzumab, 4.68 en esquemas con Docetaxel
y 9.8 en esquemas con los dos farmacos (p<0.05 en los tres casos). Los tipos de
RAMs fueron comparables a las fichas técnicas siendo infecciones y la
leucopenia y neutropenia uno de los dominios méas frecuentes en los dos
esquemas y las RAM relacionadas a la infusién en el caso de Docetaxel. Las
variables asociadas a la aparicién de las RAM fueron: presencia de mucositis y
neutropenia febril, edad superior a 50 afios y presencia de deterioro renal. El
estudio concluye que la frecuencia de RAM a los medicamentos es comparable
por 6rgano sistema afectado y tipo de RAM a lo publicado por las fichas técnicas.
El impacto de las RAMs sobre el sistema sanitario es relevante desde el punto
de vista de los ingresos hospitalarios por RAM en estos pacientes. Las RAMs
mas frecuentes con Docetaxel y Trastuzumab son comparables a la ficha técnica
en esta poblacion de pacientes, reacciones infusionales, diarrea, neutropenia,

leucopenia para Docetaxel y leucopenia, artralgia para Trastuzumab.

Cantero (2017), en su trabajo de fin de grado denominado: “Principales efectos
adversos de los tratamientos antineopldsicos. Manejo de enfermeria”. Presentado
en la Universidad de Rioja, Espafia. Un estudio llevado a cabo mediante una
revision bibliografica basada en la basqueda de informacién con evidencia
cientifica de la literatura existente en castellano e inglés perteneciente a los

ultimos 10 afios; cuyo objetivo fue conocer los principales efectos adversos de



los tratamientos antineoplasicos, asi como el manejo de sus efectos secundarios
por parte del personal de enfermeria. Tras el estudio se encontrd que existen gran
cantidad de efectos adversos por cada tipo antineoplasico donde las reacciones
mas destacables son: astenia, toxicidad digestiva (diarrea, estrefiimiento, nduseas
y vOmitos), toxicidad cutéanea (rash, eritema, reacciones ungueales, alopecia,
prurito, fotosensibilidad, flebitis, extravasacion), toxicidad hematoldgica
(neutropenia, anemia, trombocitopenia y leucocitopenia), toxicidad cardiaca
(arritmias, insuficiencia cardiaca congestiva, etc.), reacciones de
hipersensibilidad y durante la perfusion (fiebre, hinchazon de cara o labios,
eritema, rash, escalofrios, cambios en la tension arterial, etc.). El estudio
concluye que es necesaria una mejor y mayor formacion y capacitacion del
personal de enfermeria en relacion al manejo de este tema, ya que estos
medicamentos requieren una gran cualificaciébn para que los pacientes
oncolégicos sean atendidos con cuidados de calidad basados en la evidencia
cientifica y asi llevar a cabo una correcta validacion, manipulacion,
administracion, control y prevencion de los posibles efectos secundarios que

pueden causar los antineoplésicos.

Idrogo (2019), en su Tesis de grado “Trastuzumab endovenoso y subcutaneo
sobre cardiotoxicidad de pacientes con cancer de mama, Instituto Regional de
Enfermedades Neoplésicas del Norte”, presentado en la Universidad César
Vallejo, Trujillo — Peru, para obtener el grado de Médico Cirujano. El autor tiene
como objetivo evaluar si la aplicacién de Trastuzumab por via endovenosa
induce a mayor cardiotoxicidad que la via subcutanea en pacientes con cancer
de mama, atendidos en el Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas del
Norte. Un estudio descriptivo, longitudinal y retrospectivo en cual se realizd
empleando la revision documentaria de Historias Clinicas de cada paciente,
trabajando con 58 pacientes mayores de 18 afios diagnosticados con cancer de
mama HER?2 positivo a los cuales a 29 pacientes se le administrd Trastuzumab
via endovenosa y otros 29 por via subcutanea. Obteniendo el resultado que el 41

% de los pacientes que se les administro el medicamento por via subcutanea



presentd efectos cardiotdxicos, mientras que el 34 % de los pacientes que se les
administré por via endovenosa presentaron también los mismos efectos,
evidenciando de esta manera que no existe diferencia significativa estadistica.
Por lo cual se concluye que la aplicacion de Trastuzumab por via endovenosa
presenta igual riesgo para producir efectos cardiotoxicos en comparacion con la
via subcutanea en los pacientes con cancer de mama, atendidos en el Instituto

Regional de Enfermedades Neoplasicas del Norte.

Ruiz-Mori et al. (2017) en su estudio: “Cardiotoxicidad por quimioterapia en el
Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas”, publicado en la revista Horiz
Med, Lima — Peru. Los autores tienen el objetivo de reportar la frecuencia de los
efectos adversos producidos por la quimioterapia en los pacientes del Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas, a nivel cardiaco (cardiotoxicidad),
durante el periodo 2012 — 2016; un estudio no experimental, descriptivo y
retrospectivo, en el cual la poblacién de estudio fueron los pacientes atendidos
en el Servicio de Cardiologia del INEN por presentar durante la quimioterapia
molestias cardiovasculares. Se realizaron 985 evaluaciones por sintomatologia
cardiaca de pacientes en tratamiento antineoplasico, obteniendo como
resultados, entre los efectos adversos a nivel del corazén de la terapia
oncologica, las arritmias cardiacas fueron las mas frecuentes (41.2%), en
segundo lugar, los episodios de angina de pecho (18.7%) y la insuficiencia
cardiaca (4.9%). La bradicardia sinusal ha sido la arritmia mas usual (55.9%),
seguida por la taquicardia sinusal sintomatica (17.7%) vy, en tercer lugar, la
fibrilacién auricular (12.0%). Las conclusiones del estudio detallan que la
arritmia cardiaca fue el efecto adverso mas frecuente del tratamiento oncolégico,

siendo la bradicardia sinusal asintomética la de mayor prevalencia.

Ludefia (2016) en su Tesis de Grado “Incidencia de reacciones adversas
asociadas a quimioterapia en pacientes con cancer gastrointestinal hospitalizados

en el servicio de oncologia del Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen,



entre octubre de 2013 y marzo de 2014”; presentada a la Universidad Nacional
Mayor de San Marcos, Lima — PerQ. El objetivo del autor fue, determinar la
incidencia de las reacciones adversas medicamentosas (RAMs) de los seis
esquemas de tratamiento en pacientes con cancer gastrointestinal hospitalizados
en el servicio de oncologia del Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen
de EsSalud — Lima, de octubre de 2013 a marzo de 2014; un estudio descriptivo,
retrospectivo y longitudinal en el que se determind la incidencia de reacciones
adversas asociadas a la quimioterapia en pacientes con cancer gastrointestinal
hospitalizados en el servicio de Oncologia del Hospital Nacional Guillermo
Almenara Irigoyen; entre los meses de octubre de 2013 y marzo de 2014,
utilizando como metodologia la entrevista directa y recoleccion de datos de las
historias clinicas registrando los efectos adversos, determinando su causalidad a
la reaccidn, por el algoritmo de Naranjo, cuya muestra de estudio fueron 166
pacientes, de los cuales el 53.6% fueron varones. Basados en la clasificacion por
grupos etarios del “Modelo de Atencion Integral de Salud”, la mayor cantidad
de pacientes se encontraron en el grupo de Adulto mayor (36,7%). EI cancer
intestinal fue mas frecuente con un 53,6%; y el 50,0% del total de pacientes se
encontraban en estadio I11. Los resultados obtenidos fue que todos los pacientes
desarrollaron algun tipo de reaccién adversa desarrollada en uno 0 mas sistemas
El 4,2% desarrollaron RAM en solo 1 sistema; el 7,2% de pacientes tuvieron una
incidencia de RAM en sélo dos sistemas y el resto de pacientes presentaron una

incidencia de RAM en 3 0 mas sistemas.

Casas y Falcon (2017) en su tesis de grado titulada: “Intervencion Farmacéutica
en las Reacciones Adversas al Medicamento del Paciente Oncoldgico del
Hospital Regional Clinico Quirtrgico Daniel Alcides Carrion”, presentado en la
Universidad Privada de Huancayo Franklin Roosevelt, Junin, Peru. Cuyo
objetivo fue realizar la intervencién farmacéutica para la deteccion de reacciones
adversas al medicamento del paciente oncol6gico del Hospital Regional Clinico
Quirdrgico Daniel Alcides Carrion. Un estudio de tipo basico, prospectivo y

transversal realizado en 50 pacientes oncoldgicos que recibian tratamiento



ambulatorio, empleandose para la recoleccion de daros la entrevista para detectar
RAMs frente a la medicacion de medicamentos oncoldgicos, teniendo como
instrumento el reporte de sospechas de Reacciones Adversas a medicamentos
del Ministerio de Salud adaptado; en el cual se concluye con la deteccion de un
86% de reacciones adversas identificadas gracias a la intervencién farmacéutica
en los pacientes que padecen cancer del Hospital Regional Clinico Quirargico

Daniel Alcides Carrion.

Revilla (2016) en su Tesis de Postgrado: ‘“Nivel de conocimientos sobre
reacciones adversas a la quimioterapia en pacientes del servicio de oncologia del
Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen 2015 presentado en la
Universidad Nacional Mayor de San Marcos, Lima. Per(, en el cual el objetivo
fue identificar el nivel de conocimientos de los pacientes hospitalizados sobre
las reacciones adversas de la quimioterapia e identificar el nivel de
conocimientos de los pacientes sobre las reacciones adversas de la quimioterapia
en la dimension fisica y psicolégica. El estudio es de nivel aplicativo, tipo
cuantitativo, método descriptivo de corte transversal, teniendo como poblacion
de estudio 54 pacientes hospitalizados, utilizando como instrumento un
formulario tipo cuestionario. Los resultados obtenidos fueron que el 62.5% (34)
tuvieron conocimiento medio, el 20% (11) alto y el 17.5% (9) bajo. En la
dimension fisica, 77.5% (42) medio, 12.5% (7) alto y 10% (5) bajo. En la
dimension psicoldgica, 80% (43) medio, 15% (8) alto y 5% (3) bajo.
Concluyendo que el nivel de conocimientos sobre las reacciones adversas a la
quimioterapia en su mayoria (80%) es medio con tendencia a bajo referido a su
preocupacion de no curarse rapido y que tener o presentar dolor general; bajo
porque desconocen respecto a como enfrentarse al tratamiento y la efectividad
del mismo, sin embargo, existe un minimo porcentaje de alto (20%) referido a

gue conocen las medidas de proteccidn solar y como evitar la infeccion.



1.2. Justificacion de la investigacion

El proposito para la realizacion de este estudio esta basado en los diferentes datos
nacionales y mundiales, en el cual indica el incremento de la incidencia y
mortalidad de los casos de cancer, siendo el cancer de mama uno de las
frecuentes y mortales en las mujeres. Nuestra region no es la excepcion a esta
estadistica, pues, se ve a menudo en el Hospital regional, el aumento de los
pacientes diagnosticados con este mal que estan en tratamiento quimioterapico.
Los tratamientos antineoplasicos por su parte al mismo tiempo que generan un
beneficio en el paciente tratado en la evolucion de su enfermedad, como todo
medicamento, generan reacciones beneficiosas y no beneficiosas en el paciente
a quien se le administra. Dado que los medicamentos antineoplasicos generan
diferentes grados de toxicidad pueden producir efectos inesperados de
complicada identificacion y manejo.

Si bien es cierto, son pocos y/o quizas escasos los estudios sobre la identificacion
de reacciones adversas a los medicamentos que se realizan en este hospital, pero
presenta una gran importancia y relevancia para ampliacion farmaceutica de la
farmacovigilancia y de esta manera identificar las apariciones de estas
reacciones y preverlas en casos posteriores para un mejor manejo de los
pacientes oncologicos.

El Trastuzumab es un medicamento de anticuerpos monoclonales usado para
tratar exclusivamente el cancer de mama HER2+, presentando reacciones
adversas de considerable importancia.

Esta investigacion beneficiaria directamente a los pacientes oncologicos
diagnosticados con cancer de mama que se encuentran recibiendo tratamiento
quimioterapico con Trastuzumab, con el objetivo de brindar informacion que les
permita identificar las reacciones adversas que tiene el medicamento que
consumen, beneficiando también indirectamente al personal de salud, quienes
podran generar estrategias y alternativas que ayuden a mejorar y fortalecer los
programas de prevencion para reducir los factores de riesgo sobre el tratamiento
de esta enfermedad.

Finalmente, mediante este estudio se proyecta a dar una importante aportacién

sobre el manejo de las reacciones adversas de Trastuzumab y tomar las medidas



1.3.

1.4.

necesarias que sirvan para contribuir a tener un mejor cuidado de su tratamiento,

al mismo tiempo servira como marco referencial para préximas investigaciones.

Problema.
¢ Cudles son las principales reacciones adversas observadas en el tratamiento de
monoterapia con Trastuzumab, en pacientes Ambulatorios del Hospital

Cayetano Heredia — Piura, de enero a junio de 2021?

Marco Referencial

De acuerdo a la Guia de Practica Clinica para el Diagndstico y Tratamiento de
cancer de mama HER2 positivo No metastasico:
“El cancer de mama sigue siendo una de las principales causas de muerte por
cancer en todo el mundo. El cancer de mama en PerU es el tercer cancer méas
comun en la poblacién general y el segundo en las mujeres. Por otro lado, el
cancer de mama es una enfermedad prioritaria en nuestro pais. Aunque la
quimioterapia ha mejorado los resultados de los pacientes, el beneficio
marginal de los agentes citotoxicos parece haber disminuido”. (IETSI, 2017)
En este parrafo se hace énfasis en que el cancer de mama constituye el mas
frecuente entre las mujeres a nivel mundial, mas de 2 millones de casos se
diagnostican anualmente en todo el mundo, siendo mas frecuente en los paises
desarrollados, pero por las mismas condiciones de desarrollo, tiene mayor
impacto en los paises de bajos y medios ingresos, debido al aumento de los
urbanismos y cambios en los estilos de vida, como es el caso del Per(, donde
se estima que en los proximos afios se continde presentando un incremento
en la frecuencia y mortalidad del mismo. Cabe destacar que esta entidad
patoldgica es una de las mas importantes causas de muerte, y en nuestro pais
no es la excepcidn a esta estadistica, otro aspecto importante a resaltar es que
en nuestro sistema de salud se tiene un trato preferente con la evaluacion de
este crecimiento anormal, desordenado y sin control que se origina en las
células del epitelio de los conductos mamarios, asi como con la

implementacién de estudios clinicos para el desarrollo de técnicas
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diagndsticas y terapias bioldgica, y que en los Gltimos afios se han venido
desarrollando e implementando a nivel mundial y con los cuales se han
obtenido importantes avances en el logro del combate contra esta enfermedad

mortal.

Jiménez (2003) establece:

La biologia molecular se ha convertido en uno de los campos mas rigurosos
de la investigacion cientifica, ya que su rapido desarrollo permitio no solo una
descripcion sin precedentes de los procesos celulares, sino que también inicid
revoluciones, una verdadera red conceptual en las ciencias naturales. La
biologia evolutiva es sin duda una de las areas que mas se ha beneficiado, ya
que ha permitido crear nuevas herramientas que nos permiten examinar las
relaciones genéticas mas intimas.

En la resefia anterior Jiménez hace referencia a los adelantos que ha generado
la incorporacién de la biologia molecular en los avances y desarrollos dentro
de las ciencias naturales, ya que a través del estudio de los procesos que
ocurren dentro de los seres vivos a nivel molecular, principalmente lo que
concierne a las interacciones de los diferentes sistemas que conforman la
células, incluyendo las relaciones entre las moléculas de proteinas y acidos
nucleicos, se han podido explicar de una manera Unica los fendmenos
celulares a través de las vias de sefializacion o mecanismos integrales,
creando verdaderos avances en la implementacion de nuevas terapias
oncoldgicas. Estas sefiales quimicas que reciben las células son grandisimas
y pueden alterar o determinar muchas de las funciones celulares, estos
mensajes quimicos activan las vias de sefializacion, las cuales forman redes
altamente interconectadas, provocando la interaccién de una célula a otra o
también llamada respuestas celulares. En el caso de las células cancerosas
existen tres vias que se encuentran alteradas: en primer lugar, la Inestabilidad
genética, en segundo lugar, la apoptosis y ciclo celular y por dltimo la

proliferacion, angiogénesis y metastasis.
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Pérez-Cabeza de Vaca (2017) sefiala con respecto al el uso de anticuerpos

clonados:
Ademas de en KRAS, también es necesario determinar mutaciones en otros
segundos mensajeros abajo en la via de sefializacion del EGFR, como son
mutaciones en BRAF, las cuales también disminuyen la eficacia de
tratamientos contra el EGFR21. Otros anticuerpos monoclonales incluyen al
trastuzumab y el pertuzumab, que se utilizan en pacientes con cancer de mama
con sobreexpresion por inmunohistoquimica del receptor del EGFR humano
HER2neu22-24.
Cuando hay sustancias extrafias en nuestro organismo, el cuerpo humano a
través de su sistema inmmunitario, comienza a producir una enorme cantidad
de anticuerpos, con el fin de atacarlas, circulando a través de él hasta hallar y
adherirse al antigeno, y destruir las células que lo contienen. En base a este
principio se disefiaron anticuerpos que tuvieran un antigeno especifico como
objetivo, a los que Ilamaron anticuerpos monoclonales (mAbs o Moabs).
Especificamente en el caso de aquellos tratamientos que terminan en -zumab,
como el trastuzumab y el pertuzumab, estan elaborados de pequefias partes
de proteinas de ratdn unidas a proteinas humanas. Se puede sefialar que en
muchas ocasiones las células de cancer de mama contienen grandes
cantidades de células HER2 (biomarcador receptor 2 del factor de crecimiento
epidérmico humano), y cuando se activan comienza el crecimiento
descontrolado de las células cancerigenas, en pacientes que contienen una
gran cantidad de estas proteinas que han influido en la formacion del cancer
y que han sido determinadas a través de pruebas de localizacién, y con el fin
de evitarlo, la terapia a través del anticuerpo monoclonado, en este caso el
trastuzumab se adhiere a la proteina HER2 evitando que esta se active,
controlando el crecimiento y metéstasis del cancer.
Existen diferentes ensayos clinicos que se han enfocado en el analisis de las
reacciones adversas del Trastuzumab, las cuales sirven de base a este proyecto

y aportando valiosa informacion sobre el comportamiento de estas variables.
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Un antecedente de relevancia, es el articulo de Morgenstern-Kaplan Dan (2017),
titulado: “Efectos del Trastuzumab como Terapia Coadyuvante para Pacientes
con Cancer de Mama Her2-Positivo: Una Revision Sistemdtica”, donde realiza
una revision sistematica de articulos que evaluaran la eficacia de Trastuzumab y
su efecto en pacientes con cancer de mama HER2+ con el objetivo de Evaluar la
eficacia del tratamiento con Trastuzumab, su combinacién con otras terapias
para el cancer de mama HER2+ y sus efectos adversos. Llegando a la siguiente
conclusion:
A pesar de la investigacion sobre trastuzumab y su potencial como adyuvante
del cancer de mama HERZ2, la mayoria de los articulos no cumplieron con los
criterios metodoldgicos requeridos para ser considerados parte de la revision.
Ademas, una pequefia cantidad de articulos que cumplieron con estos criterios
tuvieron efectos Unicos, por lo que se necesita mas investigacion para
establecer la efectividad real y a largo plazo de este tratamiento, asi como
cualquier efecto adverso.
De lo anteriormente expuesto se infiere que luego de evaluar la eficacia del
Trastuzumab y sus repercusiones se observa que el mismo tiene un alto
potencial para el tratamiento del cancer de mama HER2+ en las diferentes
etapas de la enfermedad, como son la etapa inicial del cancer, en pacientes
con metéastasis, y en pacientes con metastasis no resecables, pero el autor hace
referencia de que es necesario continuar con mas ensayos clinicos, estudios e
investigaciones de los efectos reales y las reacciones adversas, como lo son
efectos cardiacos secundarios, infiltraciones pulmonares, diarrea grado 2,
vomitos, hepatotoxicidad, hipoglucemia y neutropenia, que puedan generarse
en los pacientes a quienes se les administre. Es importante resaltar, que la
falta de homogeneidad de los resultados y la carencia de articulos con alta
calidad metodoldgica no permite la definicion sistematica del Trastuzumab
como un tratamiento alternativo recomendado para esta enfermedad. Cabe
destacar que esta experiencia de Morgenstern-Kaplan Dan se toma como
antecedente, porque realiza una revision sistematica de diferentes ensayos

clinicos donde se evallan las reacciones adversas que presentan los pacientes
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que se le administra el Trastuzumab, las cuales son las principales variables

de estudio de esta investigacion.

Lima (2017) describe que las reacciones adversas por el uso de trastuzumab lo

siguiente:
Con respecto al uso de Monoterapia de trastuzumab, los eventos adversos mas
frecuentes fueron dolor (19,6%), fatiga (10,8%), nauseas y vomitos (9,8%) y
dolor de cabeza (8,8%).
El seguimiento cardiol6gico de estos pacientes es de fundamental importancia
con un enfoque en la reduccion de riesgos y el beneficio de la terapéutica”
Con base en los datos encontrados en la investigacion, se reconocio la
necesidad de combinar esfuerzos entre oncologos, cardidlogos, enfermeras y
farmacéuticos clinicos para identificar estos eventos adversos.
Tal como lo menciona Lima, en su articulo; el seguimiento de la evolucion
del paciente es indispensable para alcanzar los mejores resultados, por eso al
aplicarle cualquier tratamiento, el realizar un continuo monitoreo, permite
determinar si existe en el paciente alguna respuesta nociva, no deseada o no
intencionado de la aplicacion del medicamento. Cabe destacar, que en el caso
del Trastuzumab se han documentado diferentes reacciones adversas,
teniendo entre las mas comunes las siguientes: presencia de Cardiotoxicidad,
tromboembolismo pulmonar, disuria, estrefiimiento, dolor abdominal,
nauseas y odinofagia, siendo la cardiotoxicidad uno de los mas criticas, ya
que hay estudios clinicos que demuestran que causa dafios al miocardio, con
disminucion de la fuerza contractil del ventriculo izquierdo o insuficiencia
cardiaca, es por este motivo que como conclusion en el estudio realizado por
Lima, hace especial énfasis en el seguimiento cardiol6gico a los pacientes que
son tratados con Trastuzumab, para la minimizacion de los peligros, es por
esto la necesidad de realizar un trabajo multidisciplinario, incluyendo
especialistas de diversas areas de la ciencia de la salud, que permita detectar
de forma efectiva el cuadro presentado, y la toma de decisiones asertivas para

lograr la mejoria significativa en el paciente.
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Denduluri y col. (2020) en la adaptacion de la guia de la Sociedad
estadounidense de Oncologia Clinica de la guia de practica clinica de Ontario
sobre el cuidado del cancer, titulada Seleccion de regimenes &ptimos de
quimioterapia adyuvante para el receptor 2 del factor de crecimiento
epidérmico humano (HERZ2): terapia dirigida adyuvante y negativa para
canceres de mama positivos para HER2, 2016, sefala:
Solo se debe ofrecer trastuzumab adyuvante a pacientes con cancer de mama
positivo para HER2 (sobreexpresado en base a inmunohistoquimica [3+] o
amplificado en base a hibridacion in situ [relacion > 2,0 o nimero medio de
copias de HER2 > 6,0]).
El Panel de ASCO modificd ligeramente la recomendacién de seleccién de
pacientes de CCO del lenguaje original de CCO de "6+ copias del gen HER2
por nucleo celular" para hacer que este criterio sea consistente con la
definicion de la directriz 10 de ASCO-College of American Pathologists de
"positivo para HER2" como un nimero medio de copias del gen HER2 de >
6,0 por nucleo celular.
En el parrafo anterior se hace referencia que en el tratamiento del cancer de
mama con el trastuzumab adyuvante, es el recomendado de acuerdo al panel
de expertos de Sociedad Estadounidense de Oncologia Clinica, cuando el
numero de copias del gen HER2 es > 6,0 por ntcleo celular, cabe destacar
que en estudios clinicos realizados se ha observado la disminucion de la
mortalidad en pacientes con estas enfermedades, cuando se utiliza el
trastuzumab como terapia debido a que la proteina HER2 en muchas
ocasiones se encuentra en grandes cantidades en las superficies de las células
cancerigenas del cancer de mama, cabe destacar que los receptores HER2 en
las células envian sefiales que le dicen a la célula que crezcan y se dividan,
siendo el trastuzumab un anticuerpo monoclonal contra la proteina HER2, se
adhiere a esta para inactivarla, y de esta forma controlar el crecimiento de las
células cancerigenas, la incorporacién de las terapias anti HER2 para estos
tumores, presentan pronosticos favorables, beneficiando el aumentado del
tiempo de supervivencia del paciente libre de la enfermedad. Cabe destacar,

que el trastuzumab es un anticuerpo monoclonal humanizado del tipo 1gG1,
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con capacidad de unirse de forma selectiva a la molécula HER2 y fue la
primera terapia anti HER2 en desarrollarse.

Cameron y col. (2017), en su articulo 11 afios de seguimiento de trastuzumab

después de la quimioterapia adyuvante en el cancer de mama temprano HER2

positivo: andlisis final del ensayo Herceptin Adjuvant (HERA), refiere:
El uso de 1 afio de trastuzumab adyuvante mejora significativamente los
resultados de la enfermedad cuando se administra ademas de la atencion
estandar, incluida la quimioterapia, en pacientes con cancer de mama
temprano HER2 positivo. El riesgo relativo de un evento de supervivencia
libre de enfermedad se reduce en un 24% cuando se administra trastuzumab
ademas de la atencion estandar, lo que confiere un beneficio absoluto de una
mejora del 6,8% en la supervivencia libre de enfermedad a 10 afios en
aquellas mujeres que fueron asignadas al azar.
Cameron en su articulo hace referencia a los resultados de los estudios
clinicos realizados luego de 11 afios de seguimiento, observando resultados
muy beneficiosos en su uso, conjuntamente a una garantizada y adecuada
calidad en la prestacién de servicios médicos al paciente, cabe destacar que
para el analisis estadistico se usaron los cocientes de riesgo (HR) , por ser un
estudio prospectivo, los mismos se estimaron a partir de modelos de Cox, con
los supuestos que las observaciones eran independientes y la tasa de riesgo
constante a lo largo del tiempo, por otra parte las curvas de supervivencia se
estimaron mediante el método de Kaplan-Meier, la proyecciones de la
supervivencia de los pacientes es una de las técnicas mas mas cominmente
utilizadas en la epidemiologia clinica, ya que permite tomar decisiones
efectivas y éticas acerca de la seleccion del tratamiento méas adecuado a
implementar. Esta técnica es aplicada a estudios de duracién variable y
permite la incorporacién de observaciones incompletas o datos censurados,
los cuales aportan informacién muy atil. Es importante hacer notar que el
Método de Kaplan-Meier es especialmente til en estudios donde el nimero
de pacientes es pequefio, caracterizandose porque la proporcion acumulada

que sobrevive se calcula para el tiempo individual de cada paciente.
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Genuino y col. (2019) en su articulo: Régimen adyuvante de trastuzumab para
el cancer de mama en estadio temprano positivo para HER2: revision
sistematica y metanalisis, publicado en la revista Expert Review of Clinical
Pharmacology, indica:
La combinacion de trastuzumab adyuvante con quimioterapia puede obtener
los beneficios de la SG y la SSE sobre el riesgo de ICC, pero no para la
disminucion de la FEVI en comparacion con la quimioterapia sola en mujeres
con EBC HER2 positivo. La evidencia actualmente disponible bajo los
analisis de subgrupos mostré que la administracion de trastuzumab adyuvante
en un ciclo semanal al mismo tiempo que el régimen de quimioterapia con
antraciclina-taxanos puede reducir la toxicidad cardiogenética que el ciclo de
3 semanas, dado que no hay muchas diferencias en el beneficio de laSG y la
SSE.
Es importante resaltar que en la revision sistematica realizada por Genuino y
col, en los pacientes con cancer de mama HER2 positivo (receptor del factor
de crecimiento epidérmico humano tipo 2, por sus siglas en inglés), tratados
con de trastuzumab adyuvante denota altos beneficios obtenidos en la
Supervivencia general (SG) y la Supervivencia libre de enfermedad (SSE),
sobre el riesgo de Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC). Es de hacer notar
que trastuzumab aumenta la cardiotoxicidad de las antraciclinas. Cabe
destacar que los riesgos cardiotdxicos disminuyeron significativamente con
el régimen del ciclo semanal, administracion concurrente combinado con
quimioterapias con antraciclina-taxanos. Por lo que es recomendable antes de
la inclusién de un paciente a este tratamiento realizar una evaluacion
cardioldgica previa: ecocardiograma o una Ventriculografia nuclear (MUGA
scan), con el propdésito de evaluar la funcién cardiaca, antes, durante y
después del tratamiento, a través de una prueba de la calidad del bombeo de
la sangre, determinando la fraccidn de eyeccion, que es la cantidad de sangre
que es bombeada en cada latido cardiaco o contraccion. Las fracciones de

eyeccion normal del ventriculo izquierdo esta entre el 50% y 75%.

17



Hara y col. (2019) en su articulo Situacién actual y desafios de los biosimilares

en Japon: un ejemplo de biosimilares de trastuzumab para el cancer de mama,

publicado en la revista Future Oncology, sefiala lo siguiente:
Los productos bioldgicos han cambiado drasticamente el tratamiento del
cancer de mama y seguirdn siendo medicamentos esenciales. Se espera que
los biosimilares que son potencialmente menos costosos refuercen el sistema
de salud japonés. Varios biosimilares de trastuzumab estuvieron disponibles
para pacientes con cancer de mama en Japén; sin embargo, el entorno todavia
es demasiado inmaduro para aprovechar al maximo las drogas. Se anticipan
vigorosas actividades educativas y el suministro de informacion en Japén, asi
como en los EE. UU. Y la UE para comprender y utilizar correctamente los
biosimilares.
Lo interesante de la conclusion de Hara en su articulo, es la innovacién que
ha representado en la medicina y en la industria farmacéutica, la inclusion de
inmunoterapias para el tratamiento del cancer, la inmunoterapia es un tipo de
terapia bioldgica que usa sustancias, producidas por organismos vivos para el
tratamiento del cancer. Debido a que la células cancerosas, crean mecanismos
de defensa como cambios genéticos o presencia de proteinas en la superficie,
con el propdsito de que el sistema inmune del individuo afectado con la
patologia no logre de forma efectiva destruir las células anormales e impedir
su crecimiento, a través de la biologia molecular e ingenieria genética se
crearon los anticuerpos monoclonales, el cual es un tipo de inmunoterapia,
basado en el desarrollo de proteinas del sistema inmunitario en un laboratorio
geneético, es fundamental referir que debido al alto costo de elaboracion de
estos productos, que estan cambiando las perspectiva del tratamiento del
cancer, se han estado realizando estudios y desarrollo de los biosimilares, los
cuales son medicamentos biolégicos cuyos atributos de calidad son muy
similares a los medicamento biologicos originales, y que en caso de
encontrarse alguna diferencia en las caracteristicas de calidad, a través de
estudios clinicos, farmacocinéticos y estudios no clinicos, se realizan estudios
mas profundos para garantizar que no existe un impacto adverso en la

seguridad y eficacia del mismo. Por ultimo, es importante mencionar, que la
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formacion y capacitacion al personal de salud es una variable critica para dar

continuidad a estos avances innovadores en las ciencias de la salud.

Tairay col. (2021), en su articulo: Calidad de vida relacionada con la salud con
la monoterapia con trastuzumab versus la quimioterapia estandar con
trastuzumab més terapia adyuvante en pacientes mayores con cancer de mama
HER2 positivo DOI, publicado en la revista Journal of Clinical Oncology indica:
“La terapia adyuvante con trastuzumab como agente unico no fue inferior a
trastuzumab mas quimioterapia en pacientes mayores con cancer de mama
HER2 positivo. Ademas, se desconoce si la monoterapia adyuvante con
trastuzumab ofrece un beneficio sobre ninguna terapia adyuvante. Por lo
tanto, la monoterapia con trastuzumab no debe basarse Unicamente en su
superioridad en este subestudio de CdV” “El apoyo social también es
importante para mejorar la EWB a largo plazo”.
De lo anteriormente expuesto se infiere que al realizar subestudios de la
Calidad de Vida de los pacientes que han sido sometidos a monoterapias con
trastuzumab, se ha reflejado una superioridad en los resultados, con respectos
al uso concomitante del trastuzumab. Aunque existe evidencia sobre el
incremento significativo en la supervivencia general y supervivencia libre de
enfermedad por el uso de la inmunoterapia con trastuzumab, Taira hace
énfasis de que no hay evidencia de que la monoterapia adyuvante ofrezca
beneficios sobre ninguna terapia adyuvante, ya que los estudios solo
demuestran su efectividad en los subestudios de calidad de vida. Otro aspecto
importante a mencionar son las variables que determinan el estilo de vida de
los pacientes sometidos a tratamientos para cancer son: bienestar fisico,
bienestar social y familiar, bienestar emocional y bienestar. Por Gltimo, Taira
hace mencién de la incidencia positiva que tiene el apoyo social en el buen
desarrollo del Bienestar emocional (EWB), llamado asi por sus siglas en
inglés, lo cual refuerza la importancia de que el paciente en la fase de
supervivencia posea un entorno saludable, sano, donde se encuentre bien,

tranquilo y con total control de sus emociones.
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En lo que corresponde a las reacciones adversas del trastuzumab, Espinoza
(2021), en su articulo titulado Toxicidades dermatoldgicas de la terapia dirigida
y la inmunoterapia en los canceres de cabeza y cuello, publicado en la revista
Frontiers in Oncology, refiere:
Se han observado reacciones adversas cutaneas raras a trastuzumab. En una
mujer que recibié monoterapia con trastuzumab, se observo foliculitis capilar
con mechones, Ademas, aungue poco comun, se observo una erupcion
asociada a una reaccion grave a la perfusion en menos del 0,3% de los
pacientes.
Espinoza. (2021) también indica otros efectos adversos poco comdn como
son: las erupciones papulopustulosas, la carotenodermia, carotenosis cutis, y
la aurantiasis cutis, asi como también se han informado de casos de
dermatomiositis inducida por trastuzumab, una miopatia inflamatoria
idiopatica mediada por el complemento que se manifiesta por cambios en la
piel y debilidad muscular proximal”.
Cuando el paciente inicia la inmunoterapia, el trastuzumab bloquea las vias
de sefalizacion intracelular, inactivando el HER2, cabe destacar que en el
caso de la piel la proteina HER2 se encuentra en los queratinocitos de la capa
basal, al llegar el anticuerpo monoclonal para inhibir la proteina, interrumpe
el desarrollo de la célula cancerosa, ademas de esto promueve la expresion de
quimiocinas, es importante definir que las quimiocinas inflamatorias actGan
como un quimioatrayente de monocitos, neutrofilos y otras células efectoras,
desde la sangre hasta el lugar donde el sistema inmune detecta la
sobrexpresion de la proteina HER2. Al favorecerse la expresion de
quimiocinas se favorece la apoptosis 0 muerte celular programada de los
queratinocitos, que son las células que producen la queratina y las citocinas,
es importante sefialar que las mismas cumplen funciones de regulacion de las
células epiteliales y de las células dérmicas, por consiguiente al crearse el
desbalance en la concentraciones de queratina, y siendo esta la proteina
responsable de la impermeabilizacion y proteccion de la piel, se afecta la

regeneracion celular, la elasticidad y firmeza de la piel, observandose los
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efectos adversos sefialados por Espinoza en el parrafo anterior como los son

las reacciones adversas cutaneas.

Massicano y col. (2018), en su articulo titulado: Orientacion de HER2 en

medicina nuclear para diagnostico por imagenes y terapia, publicado en la

revista Sagel Journals sefiala lo siguiente:
Un numero significativo de pacientes es principalmente resistente a este
farmaco (resistencia intrinseca), y el tratamiento prolongado a menudo
termina con la mayoria de los pacientes que inicialmente tenian un beneficio
clinico que se vuelve resistente (resistencia adquirida).
Para superar esta resistencia en la enfermedad avanzada, se pueden combinar
otros medicamentos con trastuzumab. Pertuzumab, trastuzumab emtansina
(T-DM1) y lapatinib estan aprobados para inhibir la actividad de HER2 en el
tratamiento de BCa metastasico HER2 positivo.
Con respecto a lo expresado en el parrafo anterior, es importante sefialar que
pese a los numerosos ensayos clinicos donde se ha evidenciado la efectividad
de la inmunoterapia con el anticuerpo monoclonal, favoreciendo la
Supervivencia General y la supervivencia de paciente libre de enfermedad,
tal como refiere Massicano, algunos pacientes comienzan a presentar
resistencia adquirida, debido a modificaciones en el nivel de sefializacion o
pérdida de la expresion de HER2 en el transcurso de la enfermedad, es por
esto que para mejorar la eficacia de la terapia dirigida la biotecnologia ha
desarrollado con metodologia de modelado molecular los ADC, los cuales a
partir del afio 2000 han sido aprobado por la FDA. El ADC, también Ilamado
conjugado de farmaco de anticuerpo es una sustancia compuesta por un
anticuerpo monoclonal y un farmaco que contiene cargas Utiles citotoxicas de
moléculas pequefias de alta potencia con enlazadores estables, con el
propdsito de mejorar las desventajas que presenta la terapia tradicional para
combatir el cancer, como es la alta toxicidad de la quimioterapia y la
citotoxicidad. Cabe destacar que los ADC son capaces de entregar las cargas
utiles altamente citotoxicas directamente en el sitio del tumor. Por altimo,

cabe sefialar que el ADC, trastuzumab emtansina (T-DM1) es una terapia
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dirigida y el principal tratamiento de segunda linea para el tratamiento del
cancer de mama HER2 positivo, donde el anticuerpo monoclonal
(trastuzumab) lleva al agente quimioterapeltico (DM1) dentro de la célula

tumoral de forma selectiva.

Lerman (2019) hace referencia a los resultados obtenidos del estudio clinico
realizado por Santos y col, titulado “Alertas de cardiotoxicidad en el tratamiento
con trastuzumab en cancer de mama, cuatro afios de seguimiento. Primer
reporte nacional” 'y sefiala lo siguiente:
El trastuzumab, es un anticuerpo monoclonal humanizado que bloquea dicho
receptor y aumenta la sobrevida en un 33% a 3 afios, pero puede provocar
disfuncion ventricular de mas del 20% de los casos, especialmente si se asocia
a antraciclinas o agentes alquilantes. Esta droga produce cambios
estructurales en las proteinas contractiles y las mitocondrias, pero raramente
muerte celular, lo que explica la potencial reversibilidad. Los factores de
riesgo de la cardiotoxicidad de los anti-HERS2 incluyen exposicion previa a
antraciclinas, baja fraccion de eyeccion o edad avanzada.
De lo antes expuesto se denota, que, al realizar quimioterapias con
antraciclinas, las cuales bloquean la division celular de las células cancerosas,
como consecuencia de la inactividad de la molécula de ADN y luego del cual
se aplica la monoterapia con el anticuerpo monoclonal (trastuzumab), se
incrementa la posibilidad de cardiotoxicidad como reaccion adversa del
tratamiento de inmunoterapia, principalmente por la aparicion de la
disminucion de la fuerza contractil del ventriculo izquierdo. Cabe destacar
que la fraccion de eyeccion ventricular izquierda (FEVI o FE) tiene que ser
mayor del 50%, pero tener valores bajos de FE no siempre indica que el
paciente presente fatiga. Es importante sefialar que el sarcdmero, es la unidad
contréctil elemental del musculo y que la contractilidad le permite a la célula
acortar su longitud en una direccion determinada, volviendo a su tamafio,
gracias a la presencia de proteina contractiles como lo son la actina y miosina,
asi como tambien la troponina y la tropomiosina, que son las proteinas

reguladoras del sarcomero y que se enlazan con la actina regulando la
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interaccion actina-miosina y la contraccion del muasculo en respuesta a la
concentracion de Ca*?, es por esto que al afectarse la estructura de las
proteinas contractiles se afecta la funcion cardiaca. Igualmente, la funcién
cardiaca depende de las energias generadas en las mitocondrias por oxidacion
de los &cidos grasos y de los carbohidratos a través del mecanismo de
fosforilacion oxidativa, es por esto que al existir una mutacion en el acido
desoxiribonucleico mitocondrial, se afecta la fosforilizacion oxidativa y por

ende la funcion cardiaca.

Barron y col. (2019), en su articulo Terapia adyuvante con trastuzumab:

¢podemos equilibrar la eficacia y la seguridad? Concluye lo siguiente:
Aunque SCHOLAR y SAFE-HEaRT sugieren que puede ser factible
continuar con trastuzumab en pacientes que desarrollan cardiotoxicidad leve,
estos fueron ensayos de un solo brazo, y persiste el riesgo de deterioro
progresivo de la funcion sistélica del VI y de insuficiencia cardiaca clinica.
Se necesita un ensayo controlado aleatorio que evalle los riesgos de
insuficiencia cardiaca y los beneficios con respecto a las tasas de finalizacién
de trastuzumab para comprender mejor si es aconsejable la estrategia de
continuar con trastuzumab a pesar de la cardiotoxicidad leve.
El planteamiento de Barron indica que es necesario continuar realizando
ensayos clinicos aleatorios, para la obtencion de informacion permitiendo de
esa manera que profesionales sanitarios puedan tomar decisiones asertivas,
que garanticen la seguridad de los pacientes y den respuestas a sus
necesidades. En muchas ocasiones se realizan ensayos de un solo brazo,
debido a que los ensayos estandares aleatorios no son posibles, a causa de que
la poblacién de pacientes a estudiar es muy pequefia, pero tienen una alta
necesidad médica no cubierta, que necesita ser atendida, es por esto que se
implementan ensayos de un solo brazo, que permite la aprobacién regulatoria
de productos oncoldgicos, seguros, efectivos y de calidad. Es de hacer notar,
que en muchas ocasiones en la superficie de las células cancerosas existen
grandes cantidades de los receptores HER2, el HER2 se expresa en miocitos

cardiacos, que son las células contractiles del tejido muscular, donde se
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genera el movimiento del musculo por la interaccion de la actina-miocina.
Debido a que el HER2 interviene en la proteccion contra el estrés miocardico,
cuando el anticuerpo monoclonal (trastuzumab) lo inhibe, se incrementa la
posibilidad de dafios al miocardio, este estrés biomecanico del miocardio es
inducido por las anticiclinas de la quimioterapia, previamente aplicada, es por
esto que se incrementa la susceptibilidad del paciente a la cardiotoxicidad,
cuando es sometido a ambas terapias. Por ultimo, en caso de considerar la
suspension del tratamiento de trastuzumab, antes del tiempo establecido, es
necesario evaluar los riesgos de cardiotoxicidad, contra los beneficios de
supervivencia asociadas a la no interrupcion del tratamiento, ya que existen
evidencia emergente de riesgo de recurrencia del cancer de mama, por la

interrupcion del tratamiento.

Lawrenson y col. (2018), en su articulo titulado: El uso de trastuzumab en

mujeres neozelandesas con cancer de mama, indica lo siguiente:
En general, este estudio observacional ha mostrado una mejora sustancial en
la supervivencia de las mujeres con cancer de mama en estadio I-11l HER2 +
ve, y esta mejora se puede atribuir al tratamiento de trastuzumab. Los cambios
en la quimioterapia también parecen haber conducido a mejores resultados.
Se necesitan mas investigaciones para establecer el beneficio del tratamiento
de 12 meses con trastuzumab sobre 9 semanas.
Lawrenson mediante la observacion y registros de detalles clinicos de 12.372
mujeres y aplicacion de herramientas estadisticas, realiza un andlisis de los
pacientes de cancer de mama, agrupandodolos por subgrupos y definiendo
variables como caracteristicas del paciente, biologia del tumor, tratamiento
aplicado y progresion del cancer. La aplicacion de estudios observacionales
permite tener un enfoque real al obsevador y apropiado del fenémeno
observado, minimizando el sesgo, en contraste, esta metodologia tiene como
desventajas, que el investigador no tiene control sobre la clasificacion de los
subgrupos, asi como también es dificil establecer el aislamiento de las
variables dependientes. Cabe sefialar que la determinacion de las diferencias

entre sub grupos se realizaron a través del Modelo de Regresién Logistica y
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la prueba de Chi cuadrado. Como en otros estudios el uso de Trastuzumab,
refleja avances positivos en la supervivencia general, en la supervivencia libre
de enfermedad y en la supervivencia especifica. Para la determinacion de la
supervivencia se utiliza el modelo de riesgos proporcionales de Cox Cabe y
el Método de Kaplan Meier, este Ultimo permite cuantificar a través de
férmulas matematicas la fraccion de pacientes que todavia estan vivos, luego
de un tiempo después de un tratamiento. Por Ultimo, todavia existe
incertidumbre con respecto al tiempo de aplicacién de Traszuzumab, no
presentando diferencia significativa la supervivencia especifica de los
pacientes que recibieron 9 semanas de tratamiento y los que recibieron 12

meses.

1.5. Hipotesis.

Los pacientes ambulatorios atendidos de enero a junio de 2021 en tratamiento
de monoterapia con Trastuzumab del Hospital Cayetano Heredia, presentaron

reacciones adversas al medicamento.

1.6. Objetivos
1.6.1. Objetivo General

v' Determinar las Reacciones Adversas en monoterapia con
Trastuzumab, en pacientes ambulatorios del Hospital Cayetano

Heredia — Piura, de enero a junio de 2021.
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1.6.2. Objetivos Especificos

v" Clasificar las reacciones adversas por incidencia y/o frecuencia en la
monoterapia con Trastuzumab, en pacientes ambulatorios del
Hospital Cayetano Heredia — Piura, de enero a junio de 2021.

v' Clasificar las reacciones adversas segun el 6rgano o tejido afectado
en la monoterapia con Trastuzumab, en pacientes ambulatorios del
Hospital Cayetano Heredia — Piura, de enero a junio de 2021.

v" Clasificar y ordenar por grupo etario, la presencia de reacciones
adversas identificadas en la monoterapia con Trastuzumab, en
paciente ambulatorios del Hospital Cayetano Heredia — Piura, de
enero a junio de 2021.

v" Clasificar las reacciones adversas por su gravedad en la monoterapia
con Trastuzumab en pacientes ambulatorios del Hospital Cayetano
Heredia — Piura, de enero a junio de 2021.

Il. Metodologia
2.1. Tipoy disefio de la investigacion
2.1.1. Tipo
El presente estudio es de tipo observacional, descriptivo y retrospectivo.

Observacional, porque se limita a la observacién de las variables y la

toma de sus medidas de estudio.

Descriptivo, porque se busca describir la longitud del objeto de estudio,
centrandose en la recoleccion de datos, estimacién de su frecuencia y

examinar tendencias segun las variables de estudio.

Retrospectivo, porque se revisa y analiza las historias clinicas, recetas,
hojas de trabajo del servicio; de las pacientes en estudio con la finalidad

de poder identificar el objeto de estudio.
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2.1.2. Disefio

El disefio utilizado en este estudio es no experimental, transversal y

descriptivo.

No experimental, porque no se manipulan las variables de estudio, solo

se limita a observarla, tomando las medidas y describirla.

Transversal, porque se toman los datos en una sola oportunidad a cada

unidad de estudio.

El disefio utilizado se grafica de la siguiente manera:

Ox
M N

Donde:

e M: Muestra de estudio.
e Ox: Variable que predomina.
e —: Influencia.

e Oy: Variable influida.

2.2. Poblacion y muestra
2.2.1. Poblacion

La poblacion la conforman 31 pacientes en tratamiento con
Trastuzumab atendidas de enero a junio de 2021 en el Hospital

Cayetano Heredia — Piura.
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2.2.2. Muestra

La muestra estuvo compuesta por 25 pacientes en tratamiento con
Trastuzumab como monoterapia, atendidas en el Hospital Cayetano

Heredia — Piura, de enero a junio de 2021.

2.2.2.1.Criterio de inclusion
Pacientes en tratamiento con Trastuzumab como monoterapia,
atendidas en el Hospital Cayetano Heredia — Piura, de enero a
junio de 2021.

2.2.2.2 Criterio de exclusion
Se excluyeron del estudio a 06 pacientes que recibieron
tratamiento con Trastuzumab en combinacion con otro

medicamento quimioterapico.
2.3. Técnicas e instrumentos de la investigacion

Para la obtencion de la informacion se procedio al envio de la solicitud de
permiso a la jefatura de Farmacia y area de admision para la obtencién de las
facilidades de acceso a la informacién y con el uso del sistema de gestion
hospitalaria (SGH) y revision y andlisis de las historias clinicas que
corresponden a los pacientes de la muestra en estudio, se logré obtener la
informacidn necesaria para el estudio. Asi mismo se dio a conocer a los
pacientes el motivo del estudio para proceder a la revision de su tratamiento

contando con su autorizacion.

Ya obtenida la autorizacion respectiva se procedié al acceso al sistema para la
verificacion de reacciones durante su tratamiento, se analizo los resultados y se
logro clasificar las reacciones encontradas de acuerdo a los objetivos

planteados en el estudio.

Luego de obtenida la informacion necesaria se clasifico y se ingreso a una base

de datos donde se analizan los resultados obtenidos.
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2.4. Procesamiento y analisis de la informacion

Los datos obtenidos fueron ordenados y clasificados estadisticamente mediante
el programa excel, con el cual se procesaron los resultados obtenidos y
posteriormente fueron presentados en tablas y graficos con indicadores que
permitieron analizar los resultados obtenidos segin el objetivo de la

investigacion.
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I11. Resultados

Tabla 1. Manifestacion de reacciones adversas a tratamiento de monoterapia con
Trastuzumab en pacientes ambulatorios del Hospital Cayetano Heredia — Piura, de enero
a junio de 20121.

Reaccion N° Pacientes Porcentaje %
Si hubo reaccion adversa 13 52%
No hubo reaccion adversa 12 48%
Total 25 100%

Fuente: Historias clinicas de las pacientes atendidas en el Hospital Cayetano Heredia — Piura

53%

52%

52%
51%
50%
49%
48%
48%

47%

46%
Si hubo reaccion adversa No hubo reaccion adversa

Fuente: Historias clinicas de las pacientes atendidas en el Hospital Cayetano Heredia — Piura

Grafico 1. Manifestacion de reacciones adversas al tratamiento de monoterapia con Trastuzumab

en pacientes ambulatorios del Hospital Cayetano Heredia — Piura, de enero a junio de 2021.

Interpretacion: En la tabla 1 al igual que en el grafico 1 se muestra la manifestacion de
reacciones adversas a la monoterapia de Trastuzumab en las pacientes con cancer de
mama atendidas en el Hospital Cayetano Heredia — Piura, de enero a junio de 2021, en el
cual se identificd que 13 de 25 pacientes presentaron reaccion adversa al medicamento,

el cual representa un 52% del total de la muestra en estudio.
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Tabla 2. Distribucion de reacciones adversas a tratamiento de monoterapia con
Trastuzumab segun el 6rgano o sistema afectado en pacientes ambulatorios del Hospital

Cayetano Heredia — Piura, de enero a junio de 2021

Sistema afectado N° Pacientes Porcentaje %
S. Cardiovascular 6 46%
S. Digestivo 1 8%
S. Respiratorio 3 23%
S. Nervioso 1 8%
S. Musculoesquelético 2 15%
Total 13 100%

Fuente: Historias clinicas de las pacientes atendidas en el Hospital Cayetano Heredia — Piura

50% 46%
45%

23%

20% 15%

10% 8% 8%

—

S. Cardiovascular S. Digestivo S. Respiratorio S. Nervioso S.
Musculoesqueletico

Sistema u organo afectado

Fuente: Historias clinicas de las pacientes atendidas en el Hospital Cayetano Heredia — Piura

Gréafico 2. Distribucion de reacciones adversas a tratamiento de monoterapia con
Trastuzumab segun el 6rgano o sistema afectado en pacientes ambulatorios del Hospital

Cayetano Heredia — Piura, de enero a junio de 2021.

Interpretacion: En latabla 2 y grafico 2 reportan las reacciones adversas manifestadas en
los pacientes con tratamiento de monoterapia con Trastuzumab, clasificadas por érgano
o sistema afectado, siendo el sistema cardiovascular el mas afectado con un 46% del total

de las reacciones manifestadas.
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Tabla 3. Distribucion de reacciones adversas a tratamiento de monoterapia con
Trastuzumab manifestadas en el sistema cardiovascular, en pacientes ambulatorios del

Hospital Cayetano Heredia — Piura, de enero a junio de 2021.

Sintoma N° Pacientes Porcentaje %
Palpitaciones 1 17%
Arritmias cardiacas 3 50%
Hipertension 1 17%
Dolor en el pecho 1 17%
Total 6 100%

Fuente: Historias clinicas de las pacientes atendidas en el Hospital Cayetano Heredia — Piura

60%

50%
50%
40%

30%

Porcentaje

20% 17% 17% 17%
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Palpitaciones Arritmias cardiacas Hipertension Dolor en el pecho
Sintomas

Fuente: Historias clinicas de las pacientes atendidas en el Hospital Cayetano Heredia — Piura

Gréafico 3. Distribucion de reacciones adversas a tratamiento de monoterapia con
Trastuzumab manifestadas en el sistema cardiovascular, en pacientes ambulatorios del

Hospital Cayetano Heredia — Piura, de enero a junio de 2021.

Interpretacion: En la tabla 3 y grafico 3 observamos los sintomas manifestados por las
reacciones adversas ocasionadas por Trastuzumab que afectan el sistema cardiovascular,

siendo las arritmias cardiacas las de mayor importancia con un 50% de los sintomas.
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Tabla 4. Distribucion de reacciones adversas a tratamiento de monoterapia con
Trastuzumab manifestadas en el sistema respiratorio, en los pacientes ambulatorios del

Hospital Cayetano Heredia — Piura, de enero a junio de 2021

Sintoma N° Pacientes Porcentaje %
Disnea 2 67%
Tos 1 33%
Total 3 100%

Fuente: Historias clinicas de las pacientes atendidas en el Hospital Cayetano Heredia — Piura
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Fuente: Historias clinicas de las pacientes atendidas en el Hospital Cayetano Heredia — Piura

Grafico 4. Distribucion de reacciones adversas a tratamiento de monoterapia con
Trastuzumab manifestadas en el sistema respiratorio, en los pacientes ambulatorios del

Hospital Cayetano Heredia — Piura, de enero a junio de 2021.

Interpretacion: En la tabla 4 y grafico 4 observamos los sintomas manifestados por las
reacciones adversas ocasionadas por Trastuzumab que afectan el sistema respiratorio,
siendo la disnea la de mayor importancia con un 67% de los sintomas.
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Tabla 5. Distribucion de reacciones adversas a tratamiento de monoterapia con
Trastuzumab manifestadas en los pacientes ambulatorios del Hospital Cayetano Heredia

— Piura, de enero a junio de 2021

Sintoma N° Pacientes Porcentaje %
Molestias Gl 1 25%
Mareos 1 25%
Mialgia 2 50%
Total 4 100%

Fuente: Historias clinicas de las pacientes atendidas en el Hospital Cayetano Heredia — Piura
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Fuente: Historias clinicas de las pacientes atendidas en el Hospital Cayetano Heredia — Piura

Grafico 5. Distribucion de reacciones adversas a tratamiento de monoterapia con
Trastuzumab manifestadas en los pacientes ambulatorios del Hospital Cayetano Heredia

— Piura, de enero a junio de 2021.

Interpretacion: En la tabla 5 y grafico 5 observamos otros sintomas ocasionados por las

reacciones adversas de Trastuzumab que afectan otros 6rganos o sistemas.
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Tabla 6. Clasificacion de las reacciones adversas al tratamiento de monoterapia con
trastuzumab en pacientes ambulatorios del Hospital Cayetano Heredia — Piura, de enero
a junio de 2021.

Grado de reaccién adversa N° Pacientes Porcentaje %
Leve 6 46%
Moderada 5 38%
Grave 2 15%
Total 13 100%

Fuente: Historias clinicas de las pacientes atendidas en el Hospital Cayetano Heredia — Piura
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Fuente: Historias clinicas de las pacientes atendidas en el Hospital Cayetano Heredia — Piura

Gréfico 6. Clasificacion de las reacciones adversas al tratamiento de monoterapia con
trastuzumab en pacientes ambulatorios del Hospital Cayetano Heredia — Piura, de enero
a junio de 2021.

Interpretacion: En la tabla 6 y grafico 6 se clasifica a las reacciones adversas ocasionadas
por Trastuzumab segun en grado de la reaccion adversa encontrando mayor incidencia en

las reacciones de leve y moderada intensidad con un 46% y 38% respectivamente.
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Tabla 7. Gravedad de las reacciones adversas al tratamiento de monoterapia con
trastuzumab en pacientes ambulatorios del Hospital Cayetano Heredia — Piura, de enero
a junio de 2021.

Gravedad de la reaccion adversa N° Pacientes Porcentaje %
No hospitalizacion 9 69%
Hospitalizacion 4 31%
Total 13 100%

Fuente: Historias clinicas de las pacientes atendidas en el Hospital Cayetano Heredia — Piura
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Fuente: Historias clinicas de las pacientes atendidas en el Hospital Cayetano Heredia — Piura

Gréafico 7. Gravedad de las reacciones adversas al tratamiento de monoterapia con
trastuzumab en pacientes ambulatorios del Hospital Cayetano Heredia — Piura, de enero
a junio de 2021.

Interpretacion: En la tabla 7 y grafico 7 se clasifican las reacciones adversas por
Trastuzumab observadas por su gravedad, considerando si la paciente requirié atencién

hospitalaria o no, encontrando que el 31% de las reacciones requirieron hospitalizacion.
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Tabla 8. Clasificacion, segun grupo etario de las reacciones adversas al tratamiento de
monoterapia con trastuzumab en pacientes ambulatorios del Hospital Cayetano Heredia

— Piura, de enero a junio de 2021.

Grupo etario N° Pacientes Porcentaje %
30-40 1 8%
41 - 50 5 38%
51-60 3 23%
> 60 4 31%
Total 13 100%

Fuente: Historias clinicas de las pacientes atendidas en el Hospital Cayetano Heredia — Piura
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Fuente: Historias clinicas de las pacientes atendidas en el Hospital Cayetano Heredia — Piura

Gréfico 8. Clasificacion, segln grupo etario de las reacciones adversas al tratamiento de
monoterapia con trastuzumab en pacientes ambulatorios del Hospital Cayetano Heredia
— Piura, de enero a junio de 2021.

Interpretacion: En la tabla y grafico 8 se clasifican las reacciones adversas observadas por
Trastuzumab, por grupo etario, teniendo mayor indice en el desarrollo de reacciones
adversas las pacientes comprendidas entre 41 a 50 afios, representando un 38% de las

reacciones adversas, seguido de las personas mayores a 60 afios con un 31%

37



Tabla 9. Clasificacion por edades de los pacientes en tratamiento de monoterapia con
Trastuzumab, atendidos en el Hospital Cayetano Heredia — Piura, de enero a junio de 2021.

Grupo etario N° Pacientes Porcentaje %
30-40 3 12%
41-50 8 32%
51-60 9 36%

> 60 6 24%
Total 25 100%

Fuente: Historias clinicas de las pacientes atendidas en el Hospital Cayetano Heredia — Piura
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Fuente: Historias clinicas de las pacientes atendidas en el Hospital Cayetano Heredia — Piura

Gréfico 9. Clasificacion por edades de las pacientes en tratamiento de monoterapia con
Trastuzumab, atendidos en el Hospital Cayetano Heredia — Piura, de enero a junio de
2021.

Interpretacion: En la tabla 9 y grafico 9 se clasifica el total de los pacientes tratados con
monoterapia de Trastuzumab por grupo etario. Observamos que el grupo etario de mayor
incidencia son las personas entre 51 — 60 afios, representado un 36% del total de la

muestra en estudio.
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Tabla 10. Clasificacion segln grado de instruccion de las pacientes en tratamiento de monoterapia
con Trastuzumab, atendidos en el Hospital Cayetano Heredia — Piura, de enero a junio de 2021.

Grado de instruccion N° Pacientes Porcentaje %
Primaria 0 0%
Secundaria 2 8%
Superior técnico 9 36%
Superior universitario 14 56%
Total 25 100%

Fuente: Historias clinicas de las pacientes atendidas en el Hospital Cayetano Heredia — Piura
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Fuente: Historias clinicas de las pacientes atendidas en el Hospital Cayetano Heredia — Piura

Gréafico 10. Clasificacion segun grado de instruccion de las pacientes en tratamiento de
monoterapia con Trastuzumab, atendidos en el Hospital Cayetano Heredia — Piura, de

enero a junio de 2021.

Interpretacion: En la tabla 10 y grafico 10 clasificamos a los pacientes con monoterapia
con Trastuzumab por grado de instruccion, observamos que el 56% de los pacientes son

de grado de instruccion superior universitaria, el 36% superior técnico y el 8% secundaria.
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Tabla 11. Clasificacion segun el tiempo diagnosticado de la enfermedad de las pacientes en
tratamiento de monoterapia con Trastuzumab, atendidos en el Hospital Cayetano Heredia — Piura,
de enero a junio de 2021.

Tiempo de diagndstico N° Pacientes Porcentaje %
1 afio 8 32%
2 afos 7 28%
3 afos 4 16%
> 3 afios 6 24%
Total 25 100%

Fuente: Historias clinicas de las pacientes atendidas en el Hospital Cayetano Heredia — Piura
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Fuente: Historias clinicas de las pacientes atendidas en el Hospital Cayetano Heredia — Piura

Gréfico 11. Clasificacion de las pacientes, segin el tiempo diagnosticado de la
enfermedad, en tratamiento de monoterapia con Trastuzumab, atendidos en el Hospital

Cayetano Heredia — Piura, de enero a junio de 2021.

Interpretacion: La tabla 11 y grafico 11 muestra el tiempo diagnosticado de cancer de

mama, observando un 32% de los casos pertenecen a casos recientes de hace un afo.
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Tabla 12. Clasificacion de las pacientes, segin el tiempo en tratamiento de monoterapia con
Trastuzumab, atendidos en el Hospital Cayetano Heredia — Piura, de enero a junio de 2021.

Tiempo de tratamiento N° Pacientes Porcentaje %
1 - 3 meses 4 16%
4 - 6 meses 3 12%
7 -9 meses 3 12%
10 - 12 meses 6 24%
> 1 afio 9 36%
Total 25 100%

Fuente: Historias clinicas de las pacientes atendidas en el Hospital Cayetano Heredia — Piura
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Gréfico 12. Clasificacion de las pacientes, segun el tiempo de tratamiento de monoterapia
con Trastuzumab, atendidos en el Hospital Cayetano Heredia — Piura, de enero a junio de
2021.

Interpretacion: La tabla 12 y grafico 12 clasifica a los pacientes por el tiempo en el que
llevan con tratamiento de monoterapia con Trastuzumab, observando que el 64% de los
casos son relativamente nuevos en el tratamiento con un tiempo menos a un afio de

tratamiento con Trastuzumab frente a un 36% de los casos que es mayor a un afo.
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IV. Analisis y Discusion

Se realiz6 la evaluacion de las historias clinicas para determinar las reacciones
adversas en monoterapia con Trastuzumab en los pacientes ambulatorios del hospital
Cayetano Heredia — Piura, de enero a junio de 2021; como se aprecia en la tabla 1:
de 25 pacientes que constituye el total de pacientes con tratamiento de Trastuzumab
como monoterapia, el 52% presentaron reaccion adversa al medicamento. Los
resultados obtenidos sustentan los observados por Garzon y Beltran (2017), en el que
estudiaron la caracterizacion de las reacciones adversas con Trastuzumab reportadas
en Bogotéd D.C. 2008 — 2017, en el cual encontraron 14 reportes asociados al uso de
Trastuzumab. Asimismo, Moreno (2019) en su estudio sobre las reacciones adversas
inmediatas que se relacionan tras la infusion intravenosa de medicamentos en el
Hospital de Dia oncoldgico de Madrid, reporté un total de 488 casos de reacciones
adversas en 371 pacientes, reportando reacciones adversas en diferentes tratamientos
entre los cuales el 87% corresponden a anticuerpos monoclonales como
Trastuzumab, que se manifestaron durante los tres primeros ciclos de tratamiento.
Asi también Gamaleri (2018) en su estudio caracterizacion de la toxicidad al
Trastuzumab y al docetaxel en pacientes con cancer de mama de un hospital
universitario, se encontrd que, de un total de 118 pacientes con cancer de mama, una
media de 7.75 presentd reacciones en esquemas con Trastuzumab. Del mismo modo
Idrogo (2019) en su tesis denominada Trastuzumab endovenoso y subcutaneo sobre
cardiotoxicidad en pacientes con cancer de mama en el Instituto Regional de
Enfermedades Neoplésicas del Norte, encontrd un indice de 34% de los pacientes
que se le administr6 Trastuzumab por via endovenosa presentd reacciones
cardiotoxicas, concluyendo que la aplicacion de Trastuzumab por via endovenosa y

subcutanea presenta igual riesgo para producir efectos cardiotoxicos

En relacion a organos o sistemas afectados con las reacciones adversas asociadas al
uso de Trastuzumab como monoterapia, como se muestra en la tabla 2, los sistemas
maés afectados fueron: el sistema cardiovascular (46%), sistema gastrointestinal (8%),
sistema respiratorio (23%), sistema nervioso (8%) y sistema musculoesquelético

(15%). Entre los sintomas mas destacados que se encontraron en el estudio, los cuales
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clasificamos de acuerdo a sistemas afectados fueron: en el sistema cardiovascular
como se muestra en la tabla 3, son palpitaciones (17%), arritmias (50%), hipertension
(17%) vy dolor (17%); en la tabla 4 muestran las reacciones a nivel del sistema
respiratorio, como disnea (67%) y tos (33%); ademas en la tabla 5 manifiesta otros
sintomas encontrados como molestias gastrointestinales (25%), mareos (25%) y
mialgias (50%). Al respecto Lima y col. (2017) en su investigacion realizada sobre
reacciones adversas por el uso de anticuerpo monoclonal Trastuzumab en el
tratamiento de pacientes con cancer de mama HER2 positivo, los investigadores
reportan que 12.5% de los pacientes presentaron cardiotoxicidad y 4.16% molestias
gastrointestinales como dolor abdominal, nauseas entre otros eventos adversos. Asi
mismo Gamaleri (2015) asocia la leucopenia y artralgia a las reacciones adversas

producidas por Trastuzumab en su estudio.

Segun el grado y gravedad de las reacciones adversas encontradas en este estudio,
como se puede observar en la tabla 6 podemos clasificarlas en: leves (46%),
moderadas (38%) y graves (15%); con un total de 31% del total de las reacciones con
necesidad de atencion hospitalaria, tal como lo muestra la tabla 7. Al respecto Garzon
y Beltran (2018), en su tesis sobre la caracterizacion de las reacciones adversas con
Trastuzumab reportadas en Bogota D.C. 2008 — 2017, los autores clasifican los
resultados obtenidos agrupandolas en reacciones serias (21%) y no serias (79%). De
igual manera Moreno (2019), en su tesis doctoral sobre las reacciones adversas
inmediatas relacionadas con la infusién intravenosa de medicamentos en el Hospital
de Dia oncoldgico clinico San Carlos de Madrid de enero de 2013 a diciembre de
2017, el autor atribuye segun los resultados obtenidos que un 5% de las reacciones

observadas fueron graves.

La identificacion de reacciones adversas manifestadas por la administracion de
monoterapia con Trastuzumab tal como lo muestra la tabla 8, fueron clasificadas por
grupos etarios, los clasificamos en mujeres de 30 a 40 afios (8%), 41 a 50 afios (38%),

51 a 60 afios (23%) y en mayores de 60 afos (31%). Para Campos y Carrasco (2018),
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en su investigacion sobre cardiotoxicidad inducida por farmacos bioldgicos:
Trastuzumab y Bevacizumab, los autores concluyen que la cardiotoxicidad de ambos
anticuerpos monoclonales esta marcada por diferentes factores de riesgo comunes
entre los que menciona la edad, entre otras funciones fisiologicas. Asi también
Garzon y Beltran (2018) en su estudio sobre la “caracterizacion de reacciones
adversas con Trastuzumab reportadas en Bogota D.C. 2008 — 20177, afirman que el
28.6% de las reacciones adversas reportadas en su estudio fueron personas entre 47
y 62 afios de edad. Del mismo modo para Moreno (2019) en su tesis “las reacciones
adversas inmediatas relacionadas con la infusion de medicamentos en el Hospital de
Dia Oncoldgico” los resultados de las reacciones adversas reportadas investigacion,
un 56% de estas corresponde a un grupo etario de pacientes comprendidos entre 51
y 70 afios. Con estos estudios se sustenta que a mayor edad. Determinando mediante
estos estudios que, a mayor edad, los pacientes pueden llegar a desarrollar una mayor

incidencia de reacciones adversas por disminucion de las funciones fisioldgicas.
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V. Conclusiones

El 52% de los pacientes presentaron reacciones adversas al tratamiento de

monoterapia con Trastuzumab.

Los 6rganos o sistemas afectados con las reacciones adversas a monoterapia de

Trastuzumab son:

v

v
v
v
v

Sistema cardiovascular (46%)
Sistema respiratorio (23%)
Sistema musculoesquelético (15%)
Sistema nervioso (8%)

Sistema digestivo (8%).

Las reacciones adversas a monoterapia con Trastuzumab identificadas por grupo

etario son:

v

v
v
v

30 — 40 afos (8%)

41 — 50 afios (38%)

51 — 60 afios (23%)
Mayores de 60 afios (31%)

Las reacciones adversas en monoterapia con Trastuzumab observadas podemos

clasificarlas en leves (46%), moderadas (38%) y graves (15%); obteniendo un

31% del total de los pacientes con necesidad de atencion hospitalaria.
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V1. Recomendaciones

Después del analisis de la presente investigacién y encontrando un indice
considerable de reacciones adversas a monoterapia con Trastuzumab, el autor sugiere

las siguientes recomendaciones:

e Que larealizacion de este estudio sirva como referencia para la continuidad de
investigaciones posteriores con otros medicamentos oncoldgicos para la

identificacion de las reacciones adversas y la intervencion para su tratamiento.

e Implementar la participacion activa y constante del Quimico Farmacéutico al
trabajo del equipo con la participacion del médico — enfermeria, para la
busqueda de mejoras en el trabajo profesional y manejo del paciente

oncoldgico.

e Aplicacion de la intervencion farmacéutica con el sistema de farmacovigilancia
y seguimiento farmacoterapéutico en el servicio de oncologia clinica y
quimioterapia con el fin de monitorear a los pacientes oncoldgicos en el
desarrollo de su tratamiento e identificar reacciones adversas que puedan tener

los medicamentos administrados.
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Anexo 1

Solicitud de permiso a informacion de la Unidad de Mezclas oncoldgicas

CARGO

“Afio del Bicentenario del Pera: 200 Afios de Independencia”

Piura, 18 de noviembre de Ano' ot
(,V“" hieg,

2
4 0';5004’.

DRA. Q.F. MARLENY ESCOBEDO DiAZ
Jefe del Servicio de Farmacia

Hospital I1I José Cayetano Heredia

Red Asistencial Piura

EsSalud

ATENCION 1% \
Q.F. JORGE ARMANDO RUIZ UBILLUS
Unidad de Mezclas Oncoldgicas

ASUNTO  : SOLICITO ACCESO A INFORMACION DE LA UNIDAD DE
MEZCLAS ONCOLOGICAS PARA DESARROLLO DE PLAN
DE TESIS.

Me es grato dirigirme a usted, para expresarle el cordial saludo y al mismo
tiempo hacer de su conocimiento que al haber concluido estudios universitarios y
deseando desarrollar una investigacion sobre “REACCIONES ADVERSAS EN
MONOTERAPIA CON TRASTUZUMAB EN PACIENTES AMBULATORIOS DEL
HOSPITAL CAYETANO HEREDIA — PIURA”; recurro a usted para solicitar acceso a
las hojas de trabajo de la Unidad de Mezclas Oncoldgicas, asi como a las prescripciones
médicas y hojas terapéuticas del archivo de esta Unidad, con el fin que me permita evaluar
y valorar datos de los pacientes tratados con Trastuzumab.

Muy agradecido por su colaboracién con la formacién de los futuros
profesionales, me despido de usted, no sin antes expresarle mis sentimientos de alta
estima personal.

Atentamente;

-----------------------------------------

Bachifter-enFarmacia y Bioquimica
Universidad San Pedro filial Piura
DNI N° 47316330



Anexo 2

Solicitud de permiso para acceso a sistema informético de Farmacia

CARGO

“Afio del Bicentenario del Pert: 200 Afios de Independencia”

Piura, 18 de noviembre de 2021

DRA. Q.F. MARLENY ESCOBEDO DiAZ
Jefe del Servicio de Farmacia

Hospital III José Cayetano Heredia

Red Asistencial Piura

EsSalud

3 %
< DraMareny 2
o Escobedo Ciaz

E£FE DEL SERVICIO
! DE FARMACIA

ASUNTO : SOLICITO ACCESO A SISTEMA INFORMATICO DEL \ ~
SERVICIO DE FARMACIA PARA DESARROLLO DE PLAN
DE TESIS.

Me es grato dirigirme a usted, para expresarle el cordial saludo y al mismo
tiempo hacer de su conocimiento que al haber concluido estudios universitarios y
deseando desarrollar una investigacion sobre “REACCIONES ADVERSAS EN
MONOTERAPIA CON TRASTUZUMAB EN PACIENTES AMBULATORIOS DEL
HOSPITAL CAYETANO HEREDIA — PIURA”; recurro a usted para solicitar acceso al
sistema informatico del Servicio de Farmacia y me permita visualizar y analizar los datos
de pacientes tratados con Trastuzumab en este hospital.

Muy agradecido por su colaboracién con la formacién de los futuros
profesionales, me despido de usted, no sin antes expresarle mis sentimientos de alta
estima personal.

Atentamente;

-------------------------------

DNIN7'47316330




Anexo 3

Formato de consentimiento informado para participacion de estudio

USP

UNIVERSIDAD SAN PEDRO

FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
PROGRAMA DE FARMACIA Y BIOQUIMICA

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION DE ESTUDIO

Nombre del estudio :  Reacciones adversas en monoterapia con Trastuzumab en
pacientes ambulatorios del Hospital Cayetano Heredia —
Piura, de enero a junio de 2021.

Autor del estudio x Ericson Alexander Juarez Navarro
Bachiller en Farmacia y Bioquimica
Universidad San Pedro filial Piura

OBJETIVO DEL ESTUDIO:

El presente estudio tiene como objetivo identificar las reacciones adversas
manifestadas durante el tratamiento con monoterapia de Trastuzumab.

BENEFICIOS:
Mediante este estudio se pretende dar un aporte académico importante acerca del

manejo de las reacciones adversas de Trastuzumab y asi tomar las medidas necesarias
para contribuir a tener un mejor cuidado de su tratamiento.

CONFIDENCIALIDAD

El investigador tratara su informacion con mas minuciosa confidencialidad en el
tratamiento de sus datos, protegiéndolos con cddigos y no con nombres. Los resultados
obtenidos no mostrardn ningin dato que permita la identificacion de las personas que

participan en este estudio. Sus archivos no seran mostrados a ninguna persona ajena al
estudio sin su consentimiento.

CONSENTIMIENTO

Habiendo sido informada sobre el desarrollo y objetivos del presente estudio, y en
pleno uso de mis facultades mentales, en forma voluntaria ACEPTO el tratamiento de
mis datos para la participacion y desarrollo de esta investigacién, con la cual doy

constancia firmando este documento a los dias del mes de de 2021.
FIRMA DEL PARTICIPANTE AUTOR DEL ESTUDIO
; X Ericson Alexander Juarez Navarro
Apellidos: Bachiller en Farmacia y Bioquimica
Nombres:

Universidad San Pedro filial Piura

DNI N° DNI N° 47316330




Anexo 4

Medicamento utilizado en la Unidad de Mezclas Oncoldgicas

e e e e e

Foto 1a. Medicamento BISINTEX® 420 mg

Foto 1b. Medicamento BISINTEX® 420 mg

Medicamento utilizado en la Unidad de Mezclas Oncologicas
del Hospital Cayetano Heredia — Piura.
BISINTEX® 420 mg.

Fabricado por Biocon Biologics India Limited — India
Registro Sanitario N°: BE-01129
Fuente: Ficha técnica del medicamento.



Anexo 5

Reacciones adversas segun ficha técnica del medicamento utilizado

Segln la ficha técnica BISINTEX® (Trastuzumab) 420 mg, las reacciones adversas del
medicamento son:

9. REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones adversas se discuten en mayor detalle en otras secciones de la
etiqueta:

» Cardiomiopatia [consulte Advertencias y precauciones]

» Reacciones de infusion [consulte Advertencias y precauciones]

» Toxicidad embriofetal [consulte Advertencias y precauciones]

» Toxicidad pulmonar [consulte Advertencias y precauciones]

* Exacerbacion de la neutropenia inducida por quimioterapia [consulte Advertencias y

precauciones]

Las reacciones adversas mas comunes en pacientes que reciben productos de trastuzumab en
el contexto de cancer de mama metastasico y adyuvante son fiebre, nauseas, vomitos,
reacciones a la infusion, diarrea, infecciones, aumento de la tos, dolor de cabeza, fatiga, disnea,
erupcién cuténea, neutropenia, anemia y mialgia. Las reacciones adversas que requieren
interrupcion o interrupcién del tratamiento con trastuzumab incluyen ICC, disminucion
significativa de la funcion cardiaca del ventriculo izquierdo, reacciones graves a la infusion y
toxicidad pulmonar [consulte Dosificacidon y administracion].

En el entorno de cancer gastrico metastasico, las reacciones adversas mas frecuentes (> 10%)
que se incrementaron (> 5% de diferencia) en pacientes que recibieron productos de
trastuzumab en comparacion con pacientes que recibieron solo quimioterapia fueron
neutropenia, diarrea, fatiga, anemia, estomatitis, peso pérdida, infecciones del tracto
respiratorio superior, fiebre, trombocitopenia, inflamacién de la mucosa, nasofaringitis y
disgeusia. Las reacciones adversas mascomunes que dieron lugar a la interrupcién del
tratamiento con el producto de trastuzumab en ausencia de progresion de la enfermedad fueron
infeccion, diarrea y neutropenia febril.

Fuente: Ficha técnica BISINTEX® 420 mg
Recuperado de:
http://www.digemid.minsa.gob.pe/UpLoad/UpLoaded/PDF/ERPF/Biologicos/Archivos/FT_PB BEO1

129_V01.pdf
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