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RESUMEN

A pesar del avance que ha supuesto en la supervivencia de los
pacientes oncoldgicos, la aparicion de nuevos agentes quimio-
terdpicos y nuevas combinaciones, estos han traido consigo nu-
merosos efectos adversos que pueden llegar a comprometer el
tratamiento y, por consiguiente, el pronéstico de la enfermedad.
Objetivos: Conocer la incidencia de los eventos adversos aso-
ciados a quimioterapia (EA), caracterizarlos y analizar sus impli-
cancias econémicas utilizando dos herramientas de deteccion.
Materiales y métodos: Estudio de incidencia de corte longi-
tudinal.

Resultados: Se estudiaron 350 pacientes. La media de edad:
56,9, mediana: 43,4, rango: 19-85. El nimero de pacientes con
EA fue: 323 en los cinco anos. La incidencia acumulada (IA) fue:
0,923 es decir 92,3% pacientes en 5 afos y la densidad de in-
cidencia (D) fue 0,186 en cinco afnos es decir 18,6%. El nimero
de ADES en la muestra fue 1.601 con la revision manual, una
media de 4,57 EA/paciente en el total de la muestra. Los indi-

cadores de EA fueron: 457,42 EA/100 altas, y 118,57 EA/1.000
dias paciente hospitalizados. Se detectaron 152,47 EA/1.000
dosis de oncolégicos administrados. Con la revision de GTT se
hallaron 1.578 EA, una media de 4,50 EA/paciente. Los indica-
dores de EA fueron: 450,8 EA/100 altas, y 126,64 EA/1.000 dias
pacientey 141,45 EA/1.000 dosis de medicamentos oncoldgicos
administrados. Los costos facturados con'y sin eventos son USD
5.343,75vs. 15.287,5. Las dos herramientas de deteccion tienen
similar capacidad de deteccion en cuanto nimero de EA pero
la revisién completa de historia clinica sin gatillos lleva seis veces
el tiempo que lleva la herramienta de gatillos.

Conclusiones: La incidencia de eventos adversos a oncolo-
gicos es alta, la herramienta GTT es Util frente a la revision
completa de las historias clinicas para hallar EA, los costos
de hospitalizacion con eventos en relacion a sin eventos son
significativamente mayores. Las reacciones mas frecuentes
son las dermatologicas, y las que afectan el sistema sangui-
neo, entre otras.
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Incidence of adverse events to chemotherapy
using two detection methods: characterization

and associated health costs

a mean of 4.50 AE/patient. The AE indi-
cators were: 450.8 AE/100 discharges,
and 126.64 AE/1,000 patient days and
141.45 AE/1,000 doses of oncological
drugs administered. The costs invoiced

SUMMARY

Despite the progress it has made in the
survival of cancer patients, the appearance
of new chemotherapeutic agents and
new combinations, these have brought
with them numerous adverse effects that
can compromise treatment and, conse-
quently, the prognosis of the disease.
Objectives: To know the incidence of
adverse events associated with chemo-
therapy (AE), characterize them and
analyze their economic implications
using two detection tools.

Materials and methods: Longitudinal
cut incidence study.

Results: 350 patients were studied. Mean
age: 56.9, median: 43.4, range: 19-85.
The number of patients with AD was:
323 in the five years. The cumulative in-
cidence (Al) was: 0.923 that is 92.3% pa-
tients in 5 years and the incidence density
(D) was 0.186 in five years that is 18.6%.
The number of ADES in the sample was
1,601 with manual review, a mean of
4.57 EA/patient in the total sample. The
AE indicators were: 457.42 AE/100 dis-
charges, and 118.57 AE/1,000 hospitali-
zed patient days. 152.47 EA/1,000 doses
of oncology administered were detected.
With the GTT review, 1,578 AE were found,

with and without events are USD 5,343.75
vs. 15,287.5. The two detection tools have
a similar detection capacity in terms of
number of AE, but the complete medical
history review without triggers takes six
times the time that the trigger tool takes.

Conclusions: The incidence of adverse
cancer events is high, the GTT tool is use-
ful compared to the complete review of
medical records to find AE, the costs of
hospitalization with events in relation to
without events are significantly higher.
The most frequent reactions are derma-
tological, and those that affect the blood
system, among others.

Key words: Adverse drug events, chemotherapy, Global Trigger Tool.
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INTRODUCCION

La seguridad del paciente oncolégico en tratamiento con
cualquier medio disponible de la actualidad exige la partici-
pacion interdisciplinar. Este planteamiento proporciona una
vision corresponsable y enriquecedora de los recursos dis-
ponibles y de sus diferentes enfoques profesionales!. Aun-
que la seguridad del paciente es una prioridad en oncologia,
pocas herramientas miden los eventos adversos (EA) y den-
tro de ello los efectos adversos a drogas (EA), tan relevantes
en estas patologfas cuando se trata con medicamentos qui-
mioterdpicos. Esta informacién es importante para cuanti-
ficar la carga del dafio en los pacientes con cancer y para
identificar oportunidades para la prevencién de esos dafios.
Los EA se refieren a resultados que resultan de la atencion
médica con estos medicamentos?.

A pesar del avance que ha supuesto en la supervivencia
de los pacientes oncolégicos, la aparicion de nuevos agentes
quimioterapicos y nuevas combinaciones, estos han traido
consigo numerosos efectos adversos que pueden llegar a
comprometer el tratamiento y, por consiguiente, el pronds-
tico de la enfermedad?.

Los farmacos antineoplasicos suprimen la proliferacién del
tumor actuando sobre los mecanismos de reproduccion celu-
lar, tanto a nivel del ADN, del ARN o sobre componentes ci-
toplasmaticos imprescindibles para la division celular. La
quimioterapia convencional continta siendo un pilar funda-
mental en el tratamiento del cancer. De hecho, las indicacio-
nes para la quimioterapia son cada vez mas numerosas, para
un espectro cada vez mas amplio de tumores. Esta es la razon
de la existencia de una mayor diversidad de toxicidades, que
deben ser identificadas y reducidas. Un manejo correcto de
las mismas se traduce en un mejor control de los sintomas y
una mejor calidad de vida para los pacientes?.

Un EA a un medicamento se define como una reaccion
tdxica no intencionada de un farmaco utilizado a dosis es-
tandar con fines profilacticos, diagndsticos o terapéuticos®.
Algunos EA se observan en todos los pacientes expuestos,
mientras que otros, sélo se producen en poblaciones suscep-
tibles. La valoracién de los EA por los farmacos antineoplasi-
cos es compleja debido a:

1. La administracion de citostaticos se acompana de
multiples efectos adversos que son consecuencia directa de
la accion terapéutica del farmaco, ya que no es selectiva
sobre las células malignas.

2. Con frecuencia se emplea la combinacién de dos o
mas farmacos antineoplasicos, con el fin de prevenir las re-
sistencias y lograr sinergismo con menor toxicidad.

3. Los tratamientos siempre llevan asociados otros me-
dicamentos (antieméticos, corticoides, atropina, antihista-
minicos H2), para prevenir ciertos efectos adversos, sobre
todo reacciones de tipo anafilacticas o de hipersensibilidad.

4. El mecanismo de accién implicado es desconocido y
objeto de controversia en muchos casos por las limitaciones
existentes al momento de estudiar la presencia de mecanis-
mos inmunoldgicos.

Informar sobre los EA es uno de los elementos mas im-
portantes de una publicacién de ensayos clinicos, no obs-
tante la informacion real disponible es controversial.

En los Ultimos afios los nuevos tratamientos incorpora-
dos como los anticuerpos monoclonales y factores de regu-
lacién inmune, han prolongado la sobrevida de los pacientes
con cancer refractario a esquemas terapéuticos de primera
linea®.

Los EA son multiples: el manejo incorrecto de los mismos,
la impredicibilidad de los dafos cronicos no informados o no
detectados, la escasa dotacion de tecnologia para manejar
estos medicamentos, colaboran con la aparicion de ellos.

Se estudio que los EA a quimioterapicos pueden ser pre-
venibles, si se emplean sistemas de seguridad o si se disefian
sistemas con multiples barreras que puedan impedir los
eventos que dafen al paciente, como por ejemplo los deri-
vados de una administracion incorrecta, las extravasaciones,
los que tienen origen en una dosis incorrectamente calcu-
lada, etc.”

Existen diversas herramientas que miden el dafio aso-
ciado a medicamentos en los pacientes, la primera de ellas
es el Global Trigger Tool (GTT) o herramienta de gatillosg, que
fue disenada por el Institute for Healthcare Improvement (IHI)
y utiliza disparadores como el aumento de la creatinina sérica,
utilizacién de naloxona, deterioro del sensorio, entre otros,
para detectar posibles EA. A partir de estos marcadores se
puede reconocer si hubo o no EA a quimioterapia en pacien-
tes oncoldgicos, luego de encontrar esa informacion hay que
analizar si hubo o no EA. La segunda herramienta es la revi-
sion tradicional de la historia clinica completa (RHCC), la cual
requiere tiempo de revision, sobre todo, cuando se trata de
neoplasias muy crénicas y pacientes complejos con diversas
comorbilidades.

Los costos de los eventos adversos a medicamentos son
altos, se ha estudiado que estos eventos implican prolon-
gacion de estancia y otras variables de resultado clinicos ne-
gativos®.

El objetivo de este estudio es conocer la incidencia de
los EA asociados a quimioterapia con dos herramientas de
deteccion, caracterizarlos y analizar sus implicancias econé-
micas.

MATERIALES Y METODOS

Disefo: estudio observacional, prospectivo, de inciden-
cia de una muestra de pacientes oncolégicos.

Participantes: se aleatorizaron 350 pacientes con cancer
atendidos en el hospital del estudio de inicio a fin, sea por fa-
llecimiento o por alta definitiva, durante los afios 2010-2018.

El estudio se realizd en un hospital argentino de alta
complejidad.

Se utilizaron las herramientas: Global Trigger Tool (GTT)
del IHI en su versién original (Anexo 1), y la revisidon manual sin
gatillos, busqueda a través de la lectura total de la HC durante
todo el tiempo que ello requiera. Se utilizd el cuestionario de
Schumock® para valorar el aspecto prevenible de los EA y el
algoritmo de Naranjo y col.'" para valorar causalidad. Se us6
la escala del National Council Coordinating for Medication
Error Reporting and Prevention (NCCMERP)'2, para valorar la
gravedad de los eventos con las categorias: E-I, siendo E dafo
menor que requiere intervencién clinica e | dafio que provoca
la muerte por medicacion. Las revisiones de las historias clini-
cas las hicieron farmacéuticos entrenados en farmacovigilan-
cia. Los revisores fueron cuatro, dos revisores para trabajar con
la herramienta GTT ya que asi lo describe esta metodologfa y
si hay discrepancias en los hallazgos recurren a un tercer ob-
servador que resuelve la discrepancia. Dos revisores indepen-
dientes realizaron la revision de las historias clinicas completas
(RHCC) mediante lectura total de las mismas. Los revisores
fueron entrenados en las metodologias, y fueron farmacéuti-
cos con formacién en farmacovigilancia y en seguridad del
paciente.
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Las variables independientes estudiadas fueron: sexo,
edad, presencia de radioterapia, presencia de cirugia, de te-
rapia hormonal, de metéstasis, polifarmacia. Se definié poli-
farmacia a la presencia simultdnea de més de 4 medicamentos
seguin la OMS'3. ECOG (Escala Eastern Cooperative Oncology
Group) con un puntaje de 1-5 siendo 0 competamente activo,
5 muerte, 4 completamente inactivo'.

La fuente bibliografica de consulta de medicamentos
fue UpToDate on line's, versién agosto 2018.

Andlisis estadistico: se calcularon medidas de tendencia
central y de dispersion de variables independientes y pro-
porciones porcentuales con sus intervalos de confianza, se
realizaron regresiones binarias y curva de ROC. Se utilizo el
programa estadistico SPSS 21® IBM (Statistical Package for
the Social Sciences) version 21 para Windows.

Se consider6 significancia estadistica a un valor de
p<0,05, con un IC 95%. El calculo del tamafio muestral se
calculé estimando una proporcién de eventos del 45%, con
un error alfa de 0,5, precision del 3% e IC del 95%. Se rea-
lizé la curva ROC para valorar la especificidad y sensibilidad
de Global Trigger Tool (GTT), y del sistema manual. Se ana-
lizaron los factores asociados a EA con sus Odd ratio (OR)
ajustados.

Se relevaron las hospitalizaciones completas. Se estudia-
ron los costos sanitarios de las hospitalizaciones con pers-
pectiva hospitalaria a través del 4rea de facturacion del
hospital, considerando 1 délar americano (USD): $38 pesos
argentinos segun Banco Central de la Republica Argentina
a diciembre de 2018. Se compararon los costos emitidos
por facturacion de hospitalizaciones con y sin EA.

Comité de Etica: se contd con la aprobacion del Comité
de Etica Institucional y con la aprobacién del Comité de In-
vestigacion del hospital donde se realizé el estudio.

RESULTADOS

Se estudiaron 350 pacientes, media de edad: 56,9, me-
diana: 43,4, rango: 19-85, desvio estandar (DE): 29,7. La
distribucién por sexo fue: femenino 54,3% (n=190), mas-
culino: 45,7% (n=160). Los pacientes distribuidos en rangos
de edad fueron: <45 a: 55 (15,7%) casos, 46-69 a: 218
(62,3%) casos, >70 a: 77 (22%) casos.

La media de dias de hospitalizacion de todas las hospi-
talizaciones analizadas, por paciente fue: 48,2+23,4 (IC 95%
38,5-53,8) dias, una media de 3,4 episodios de hospitaliza-
ciones por paciente. Los dias paciente analizados fueron
12.460. Los diagndésticos mayoritarios fueron: cancer de
mama: 61 (17,4%), leucemias 49 (14%), cancer de colon 'y
recto 35 (10%), cancer de pulmén: 39 (9,4%), linfoma no
Hodgkin: 28 (8%), cancer de pancreas: 25 (7,1%), hepato-
carcinoma: 25 (7,1%), se detallan en la tabla 1.

Los pacientes con metastasis fueron 181 (51,71%),
siendo las mayoritarias hepatica: n=75 (41,43%), y 6sea:
69 (19,71%).

Los estadios de enfermedad se detallan en la tabla 2.

La media total de medicamentos empleados por paciente
fue 18,98+4,67 (IC95% 15,72-22,04), rango 4-26 en inter-
naciéon, 7,65+3,53 en ambulatorio (1IC95% 4,32-11,61),
rango 4-11. La polimedicacién en toda la muestra estuvo pre-
sente en el 89,7% (n=312) de los casos (IC95% 77,5-93,8).

El nimero de pacientes con EA fue: 323 en los cinco afios.
La incidencia acumulada (IA) fue: 0,923 es decir 92,3% pa-
cientes en 5 anos y la densidad de incidencia (DI) fue 0,186
en cinco anos es decir 18,6%.

Tabla 1. Distribucion por tipo de cancer segin
International Classification of Deseases (ICD9)

Ti Numer .
po de umero Porcentaje
cancer de casos

Cancer de mama 61 17,4
Leucemias 49 14,0
Cancer de colon y recto 35 10,0
Cancer de pulmén 33 9,4
Cancer de estémago 31 8,9
Linfoma no Hodgkin 28 8,0
Cancer de pancreas 25 7.1

Otros 25 7.1

Cancer de higado 25 7.1

Cancer de esofago 21 6,0
Cancer de ovario 17 4,9

Tabla 2. Estadio de la enfermedad de los pacientes

Il 69 19,7%
I 211 60,3%
[\ 70 20%

El nimero de EA en la muestra fue 1.601 con la revision
manual, una media de 4,57 EA/paciente en el total de la
muestra. Los indicadores de EA fueron: 457,42 EA/100 altas,
y 118,57 EA/1.000 dias paciente hospitalizados. Se contabi-
lizaron 152,47 EA/1.000 dosis de oncoldgicos administrados.
Con la revision de GTT se hallaron 1.578 EA, una media de
4,50 EA/paciente. Los indicadores de EA fueron: 450,8
EA/100 altas, y 126,64 EA/1.000 dias paciente y 141,45
EA/1.000 dosis de medicamentos oncolégicos administra-
dos. Los tipos de EA se detallan en la tabla 3.

La sensibilidad y especificidad de las herramientas de
deteccion se visualizan en la tabla 4.

Como vemos los dos instrumentos proactivos tienen
buen poder predictivo pero la herramienta GTT lleva menor
tiempo de revision. El numero de EA encontrado no es sig-
nificativamente diferente desde lo estadistico, son muy si-
milares y eso posiciona con ventaja a la herramienta de
gatillos sobre la revision completa de la historia clinica que
exige la completitud de la misma como condicion basica,
mientras que con la herramienta de gatillos se exige esta
condicion pero en menor medida porque lo que se busca
son los gatillos no los eventos. La revisiéon manual lleva una
media de 123,4+26,5 minutos en cada historia clinica mien-
tas que GTT solo 20 minutos (p=0,005), 6 veces menor.

Las categorias de causalidad del fa&rmaco segun Na-
ranjo se detallan en la figura 1.

Los farmacos mayormente involucrados en los EA fue-
ron: ciclofosfamida (n=230), etopdsido (n=190), paclitaxel
(n=120), vincristina (n=99), docetaxel (n=70), oxaliplatino
(n=61), trastuzumab (52), cisplatino (n=49), doxorrubicina
(n=45), fluorouracilo (n=42), metrotrexato (n=40).

Los EA prevenibles se visualizan en la figura 2.
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Tabla 3. Caracterizacion de los eventos adversos segun 6rgano y sistema afectado

teoriozaversos L Nimero [ Porcentaiel___ sistama irgeno sfecade

Alopecia 13,05 Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Mucositis 113 7,06 Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Neutropenia 93 5,81 Trastornos del sistema inmunolégico
Plaguetopenia 87 5,43 Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Insuficiencia hepdtica 68 4,25 Trastornos hepatobiliares

Rash generalizado 68 4,25 Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Dolor abdominal 65 4,06 Trastornos respiratorios, toraxicos y mediastinicos
Infecciones 63 3,94 Infecciones e infestaciones

Insomnio 59 3,69 Trastornos del SNC

Eritema 56 3,50 Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Nauseas y vémitos 49 3,06 Trastornos gastrointestinales

Sofocos 48 3,00 Trastornos del sistema endocrinolégico

Aumento de la bilirrubina 47 2,94 Trastornos hepatobiliares

Convulsiones 46 2,87 Trastornos del SNC

Mialgia 46 2,87 Trastornos musculoesqueléticos

Mioclonias 43 2,69 Trastornos vasculares

Hipotensioén arterial 41 2,56 Trastornos vasculares

Rash localizado 39 2,44 Trastornos de la piel y tejido subcutaneo
Epistaxis 39 2,44 Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Rash generalizado 37 2,31 Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Insomnio 37 2,31 Trastornos del SNC

Distress respiratorio 35 2,19 Trastornos respiratorios, toraxicos y mediastinicos
Cefalea/mareos 35 2,19 Trastornos del SNC

Linfedema 27 1,69 Trastornos vasculares

Insuficiencia renal aguda 23 1,44 Trastornos del metabolismo y nutricion
Neumonia 21 1,31 Trastornos respiratorios, toraxicos y mediastinicos
Artralgia 19 1,19 Trastonos musculoesqueléticos

Deterioro de la consciencia 17 1,06 Trastornos del SNC

Estomatitis 13 0,81 Trastornos gastrointestinales

Neumonitis 12 0,75 Trastornos respiratorios, toraxicos y mediastinicos
Conjuntivitis 12 0,75 Trastornos oculares

Hipertension arterial 12 0,75 Trastornos vasculares

Arritmia 11 0,69 Trastornos cardiacos

Blogueo AV 8 0,50 Trastornos cardiacos

Fibrosis pulmonar 6 0,37 Trastornos respiratorios, toraxicos y mediastinicos
Extravasacion con pérdida funcional 5 0,31 Lesiones traumaticas, toxicidad y complicaciones

de procedimiento terapéuticos
Neoplasia 1 0,06 Neoplasias benignas, malignas no especificadas
SNC: sistema nervioso central.

Tabla 4. Sensibilidad y especificidad de los eventos adversos a drogas encontradas con los dos métodos

Numero de ADES encontrados 1.578 1.601 0,07
Sensibilidad 0,85 (IC 0,76-0,89) 0,78 (IC95% 0,71-0,85) NS
Especificidad 0,86 (IC95% 0,79-0,93) 0,89 (IC95% 0,81-0,96) NS
Area bajo la curva 0,89(1C95% 0,78-0,96) 0,97(1C95% 0,71-0,93) NS
Tiempo de revision 20,21+6,75 min 58,13+9,65 min 0,001

ADES: eventos adversos a drogas. GTT: Global Trigger Tool.
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Las caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes con
y sin EA figuran en la tabla 5.

Las diferencias significativas se dan en: presencia de te-
rapia hormonal, media de medicamentos por dia, presencia
de metastasis.

Las categorias de dafo segin el NCCMERP se muestran
en la figura 3.

La longitud de estancia es mayor con niveles de signifi-
cacion en el caso de pacientes con EA que sin EA.

La longitud de estancia con y sin EA figuran en la tabla 6,
y las variables asociadas a la aparicion de EA en la tabla 7.

La Unica variable no asociada a EA fue estadio de la
enfermedad. Las demds variables estarfan asociadas en una
regresion binaria ajustada por edad.

Los valores de facturacién en hospitalizaciones con y sin
EA se muestran en la tabla 8.

DISCUSION

Los EA son relevantes, la incidencia encontrada en estudios
similares ha sido del 75%'> (menor a lo encontrado por este
estudio), hay pocos estudios que han monitorizado a los pa-
cientes durante tanto tiempo con herramientas proactivas.
Los EA mas frecuentes fueron: alopecia, mucositis, neutro-
penia, plaquetopenia, insuficiencia hepatica, rash generali-
zado, dolor abdominal, infecciones, insomnio, eritema,
nauseas y vomitos estos significaron mas del 60% de los EA
encontrados, tal como menciona el estudio de Krons-
chinsky’e.

En estudios observacionales'” realizados en muestras de
pacientes oncolégicos en los cuales se recogen las reaccio-
nes adversas mostradas a lo largo de su tratamiento con
guimioterapia, las toxicidades mas frecuentes, sin importar
el tipo de tratamiento o localizacion del proceso neoplasico
incluyen: anemia, leucopenia, neutropenia, trombocitope-
nia, infecciones, hepatotoxicidad, nefrotoxicidad, nduseas y
vomitos, diarreas y neurotoxicidad. Reacciones similares a las
gue encontramos en nuestro estudio. Un estudio menciona
que las reacciones dermatoldgicas son muy frecuentes, muy
principalmente la alopecia que cobra su importancia por la
apariencia fisica que impacta en la vida emocional, psiquica
y social de estos pacientes, en nuestro estudio fue una de
las principales reacciones halladas'®.

El estudio de Unbeck' analizé la metodologia de scree-
ning de eventos del Harvard Practice Study12° y encontré
que este método hallé mayor nimero de EA que el GTT. De
la misma manera la metodologia GTT es criticada por los es-
tudios de Mattsson?'-22 porque las coincidencias entre los
evaluadores y los eventos hallados son muy dispares, si bien
esto es una realidad, no hay demasiadas herramientas supe-
radoras de hallazgos de EA que sean simples y accesibles de
usar, mas alla del reporte voluntario que esta descartado
como herramienta de pesquisa. De todos modos, en nuestro
estudio la concordancia entre los revisores ha sido buena, la
base fundamental es la comprensién de la metodologia y el
entrenamiento en su utilizacion. Lo importante es que los
eventos que se hallan con cualquier herramienta sirvan para
contabilizarlos en el tiempo, detectarlos tempranamente, re-
ducirlos, mitigarlos, etc.

En relacién a la evaluacion de la causalidad con Naranjo,
se complica por la fragilidad y complejidad de los pacientes,
asi como por la multiplicidad de medicamentos usados en los
tratamientos?. Lo méas recomendable es la utilizacion de en-
foques integrados de deteccion y valoracién de causalidad, y

Figura 1. Categorias de eventos adversos a drogas segiin
algoritmo de Naranjo

Definida 354,

Posible 612,
osible 22%

38%

Probable 635,
40%

Figura 2. Eventos adversos a drogas prevenibles y no
prevenibles

Prevenible 513,

LN
N

No prevenible 1.088,
68%

Figura 3. Tipo de daiio segun la escala del NCCMERP

Dano G, 50, Dano H, 119,

3% \ 7%

Dano F, 124,

8% \

Dafno E, 1.308,
82%

mitigacion, nuestro estudio analizé la causalidad solo con el
algoritmo de Naranjo siendo esto una debilidad.

En cuanto a los costos asociados a los EA, existe una re-
vision que menciona que los costos debidos a eventos ad-
versos prevenibles en un entorno hospitalario oscilan entre
un minimo de € 2.851 a un maximo de € 9.01524 (entorno
de pacientes hospitalizados). Nuestro estudio mostrd que
los valores facturados en pacientes con EA y sin EA en do-
lares americanos son significativamente diferentes (USD
5.343,75vs. 15.287,5), estos valores en conversion de mo-
neda estan dentro del rango encontrados por el estudio
mencionado.
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Tabla 5. Caracteristicas epidemioldgicas de pacientes con y sin ADES

Caracteristica epidemiolégica mm Valor de p

Media de edad - DE 51,5+9,75 69,61+9,90 p=0,71
Proporcion de mujeres 53,72 56,41 p=0,42
Media de enfermedades/paciente 3,51 6,54 p=0,35
Proporcion de pacientes con cirugia en el periodo del estudio 17,23 18,45 p=1,82
Proporcion de pacientes con radioterapia en el periodo del estudio 79,5 87,6 p=0,51
Proporcion de pacientes con terapia por dolor crénico 46,3 52,8 p=0,43
Proporcion de pacientes con terapia hormonal 69,80 46,55 p=0,03
Media de ECOG 2,73 3,39 p=0,07
Media de medicamentos/dia 3,17 6,82 p=0,04
Proporcion de pacientes con presencia de metastasis 38,6 74,2 p=0,05

ECOG: (Escala Eastern Cooperative Oncology Group). Las diferencias significativas se dan en: presencia de terapia hormonal,

media de medicamentos por dia, presencia de metastasis.

Tabla 6. Longitud de estancia con y sin eventos adversos a drogas

Media de longitud de estancia Valor de p

ADES no
ADES si

6,95+8,62
19,66+7,46

p=0,001

ADES: eventos adversos a drogas. La longitud de estancia es mayor con niveles de significacion en el caso de pacientes con

ADES que sin ADES.

Tabla 7. Variables asociadas a aparicion de eventos adversos a drogas

Estadio de la enfermedad
Presencia de metastasis
Sexo femenino

Esquemas con farmacos que incluyen mas de 3

1,21 0,97-2,13 (NS)
2,56 1,45-2,98
1,67 1,55-2-71
3,29 2,16-3,67

ADES: eventos adversos a drogas. La Unica variable no asociada a ADES fue estadio de la enfermedad. Las demas variables

estarfan asociadas en una regresion binaria ajustada por edad.

Tabla 8. Valores de facturacion de hospitalizaciones con y sin eventos adversos a drogas

ADES no
ADES sf
ADES: eventos adversos a drogas.

La debilidad del estudio es haber analizado solo las his-
torias clinicas, tomando la informacion de esta fuente y asu-
miendo que en su gran mayoria las reacciones estaban
registradas, por ello es que se uso la herramienta Global Trig-
ger Tool (GTT) que mas alla de encontrar EA registradas, los
busca proactivamente aunque no estén descritos como tal.
Otra debilidad es haber analizado los pacientes de una sola
institucion y no de varias instituciones para ampliar el nu-
mero de pacientes, amplificar la perspectiva y el enfoque del
estudio y la representatividad de la muestra.

Las herramientas de deteccion usadas son Utiles con cur-
vas de ROC similares, dando cuenta de su sensibilidad y es-
pecificidad pero la revision manual lleva mas tiempo que la
revision mediante gatillos y con ello ofrece una gran dificul-
tad para ponerla en practica.

Media de facturacion en hospitalizacion

5.343,75
15.287,5

Valor de p

p=0,001

En un estudio llevado a cabo por Pearce et al.2%, en dis-
tintos centros de atencién oncoldgica con la finalidad de re-
coger todas las reacciones adversas debidas a quimioterapia,
incluyd un grupo de 441 pacientes, de los cuales 141 tenian
diagndstico de cancer colorrectal. Las caracteristicas genera-
les de los pacientes incluidos en este estudio eran similares a
las de este estudio, solamente que habia un mayor predomi-
nio de los pacientes en etapa IV. La frecuencia de reacciones
sanguineas tipo leucopenia y trombocitopenia tuvieron el ter-
cer lugar en orden de frecuencia.

No hay estudios que hallan estudiado la revision de mé-
todos proactivos de gatillos y de lectura completa de histo-
rias clinicas, en este estudio se muestra este hallazgo en
pacientes complejos como los pacientes oncoldgicos. La re-
vision completa sin gatillos lleva 6 veces el tiempo de la re-
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vision de gatillos para encontrar similares resultados. El
89,5% de los EA encontrados por la metodologfa de los ga-
tillos fueron encontrados por la revision de la historia clinica
completa.

CONCLUSIONES

El nimero de pacientes con EA fue: 323 en los cinco afos.
La incidencia acumulada (IA) fue: 0,923 es decir 92,3% pa-
cientes en 5 afnos y la densidad de incidencia (DI) fue 0,186
en cinco anos es decir 18,6%.

El nimero de EA en la muestra fue 1.601 con la revision
manual, una media de 4,57 ADES/paciente en el total de la
muestra. Los indicadores de EA fueron: 457,42 EA/100
altas, y 118,57 EA/1.000 dias paciente hospitalizados. Se
detectaron 152,47 EA/1.000 dosis de oncolégicos adminis-
trados. Con la revision de GTT se hallaron 1.578 EA, una
media de 4,50 EA/paciente. Los indicadores de EA fueron:
450,8 EA/100 altas, y 126,64 EA/1.000 dias paciente y
141,45 EA/1.000 dosis de medicamentos oncoldgicos ad-
ministrados.

Se hallaron 1.601 EA. El 89,5% fueron encontrados por
ambos métodos: GTT y revision completa de las historias cli-
nicas. La terapia hormonal, la presencia de metéstasis y la
media de medicamentos por paciente son caracteristicas
con diferencias significativas en pacientes con y sin EA.

La longitud de estancia es mayor con niveles de signifi-
cacion en el caso de pacientes con EA que sin EA (mas del
doble).

Los costos facturados en hospitalizaciones son mayores
con que sin EA con niveles de significacién (mas del doble).

Agradecimientos: A Ezequiel Gardia Elorrio, MID, MSc, MBA, PhD.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener con-
flicto de intereses.

BIBLIOGRAFIA

1. Lipitz-Snyderman A, Weingart SN, Anderson C, Epstein AS, Killen A, et al.
ReCAP: Detection of potentially avoidable harm in oncology from patient me-
dical records. J Oncol Pract. 12:178-179, e224-e230, 2016.

2. W.S. Susser, D.L. Whitaker-Worth, J.M. Grant-Kels. Mucocutaneous reactions
to chemotherapy. J Am Acad Dermatol. 40(1999), pp. 367-398.

3. E. Chu, A. Obermiller, L.J. Harrold, D. Tiedemann, M. Sitki Copur. Chemo-
therapeutic and biologic drugs. Physician's cancer chemotherapy drug manual.,
9th ed, pp. 5-395

4. Wahlang JB, Laishram PD, Brahma DK, Sarkar C, Lahon J, et al. Adverse drug
reactions due to cancer chemotherapy in a tertiary care teaching hospital. Ther
Adv Drug Saf. 2017;8(2):61-66.

5. Khandelwal S, Bairy L, Vidyasagar M, Chogtu B, Sharan K. Adverse drug re-
action profile of cancer patients on chemotherapy in a tertiary care hospital.
Int J Pharm Bio Sci. 2015;6:233-244.

6. Valdés TA, Torres NMA, Rodriguez GH. Evaluacion del perfil de seguridad
del racotumomab y nimotuzumab en pacientes con cancer de pulmon de célu-
las no pequefias. Gac Méd Espirit. 2018;20(3):1-12.

8. Griffin F, Resar R: IHI Global Trigger Tool for Measuring Adverse Events (ed 2).
Cambridge, MA, Institute for Healthcare Improvement, 2009.

9. Bates DW, Spell N, Cullen DJ, et al. The Costs of Adverse Drug Events in
Hospitalized Patients. Adverse Drug Events Prevention Study Group. JAMA1997
Jan. 22-29;277(4):307-11.

10. Schumock GT, Thornton JP. Focusing on the preventability of adverse drug
reaction. Hosp Pharm. 27 (1992), pp. 538-539.

11.Naranjo CA. Bustou U. Seleers EM, et al. A method for estimating the pro-
bability of adverse drug reactions. Clin Pharmacol Ther. 1981;30:239-45.
12.National Council Coordinating forMedicacion Error Reporting and Preven-
tion en http://www.nccmerp.org/taxonomy-medication-errors-now-consultado
el 10 de agosto 2014.

13. Web site of WHO World Health Organization [http://www.who.int/poliphar-
macy-in-elderly/consultado: 31.01.2013.

14.0ken, M.M., Creech, R.H., Tormey, D.C., et al. Toxicity and response criteria
of the Eastern Cooperative Oncology Group. Am J Clin Oncol. 5:649-655, 1982.
15.Gonzélez S. Incidencia de Reacciones Adversas Asociadas a la Administra-
cién de Quimioterapia en pacientes adultos hospitalizados en la unidad de cui-
dados intensivos en una Clinica de Alta Complejidad en Cali, Colombia.
Disponible en https://repository.icesi.edu.co/biblioteca_digital/bitstream/10906/
83016/1/1G01789.pdfConsultado el 01.01.2020.

15. Informacion de mecanismos de accion, dosis y efectos secundarios de far-
macos: http://www.uptodate.com/contents/search visitado el 14.08.2018.
16. Kroschinsky F, Stdlzel F, Von Bonin S. Intensive Care in Hematological and
Oncological Patients (i{CHOP) Collaborative Group New Drugs, New Toxicities:
Severe Side Effects of Modern Targeted and Immunotherapy of Cancer and Their
Management Review Crit Care. 2017 Apr 14;21(1):89. doi: 10.1186/513054-
017-1678-1.

17. Reyes-Habito CM, Roh EK. Cutaneous reactions to chemotherapeutic drugs
and targeted therapies for cancer: Part I. Conventional chemotherapeutic drugs.
J Am Acad Dermatol. 2014 Aug;71(2):203.e1-203.e12; quiz 215-6.
18.Khandelwal S, Bairy L, Vidyasagar M, Chogtu B, Sharan K. Adverse drug re-
action profile of cancer patients on chemotherapy in a tertiary care hospital.
Int J Pharm Bio Sci. 2015;6:233-244.

19. Unbeck M, Schildmeijer K, Henriksson P, Urban J, Muren O, et al. Is detection
of adverse events affected by record review methodology? An evaluation of
the “Harvard Medical Practice Study” method and the “Global Trigger Tool.”
Patient Saf Surg. 7:10, 2013.

20.Brennan TA, Leape LL, Laird NM, Hebert L, Localio AR, et al. Incidence of
adverse events and negligence in hospitalized patients: Results of the Harvard
Medical Practice Study I. N Engl J Med. 324:370-376, 1991.

21.Mattsson TO, KNudsen JL, Brixen k, Herrstedt J. Does adding an appended
oncology module to the Global Trigger Tool increase its value? Int J Qual Health
Care. 26:553-560, 2014.

22. Mattsson TO, Knudsen JL, Lauritsen J, Brixen K, Herrstedt J. Assessment of
the global trigger tool to measure, monitor and evaluate patient safety in cancer
patients: Reliability concerns are raised. BMJ Qual Saf. 22:571-579, 2013.
23.Tuccori M, Montagnani S, Capogrosso-Sansone A, Mantarro S, Antonioli L,
et al. Adverse reactions to oncologic drugs: spontaneous reporting and signal
detection, Expert Review of Clinical Pharmacology. 8:1,61-75, DOI: 10.1586/
17512433.2015.974555.

24.Pearce A, Haas M, Viney R, Pearson S-A, Haywood P, et al. Incidence and
severity of self-reported chemotherapy side effects in routine care: A prospective
cohort study. PLoS ONE. 2017;12(10):1-12.

25. Libutti SV, Saltz LB, Willett CG, Levine RA. En: DeVitta, Hellman and Rosem-
berg. Cancer: Principles and practice of oncology. 10 Ed. Philadelphia: Lippincott
Williams & Wilkins; 2015;p. 1526-1550.

@ @& Este obra estd bajo una licencia de Creative Commons Reconocimiento-

NoComercial-SinObraDerivada 4.0 Internacional.



