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RESUMEN

La presente investigacion evalud la hepatotoxicidad de los medicamentos
oncoldgicos mas usados en el “Servicio de Oncologia del Hospital Il Daniel
Alcides Carrion de EsSalud”, Tacna 2022. El estudio fue observacional,
retrospectivo y longitudinal. Se evaluaron 86 pacientes que recibieron
guimioterapia ambulatoria en el HDAC durante el afio 2022. La informacion
sociodemogréfica y clinica se obtuvo del “Sistema Informatico del Servicio
de Farmacia” del HDAC, asi como de las historias clinicas. Respecto a los
resultados se obtuvo que 15 pacientes (17,44 %) presentaron
hepatoxicidad, de los cuales el 9,3 % presentd hepatoxicidad grado 1. En
cuanto a los medicamentos oncoldgicos mas prescritos tenemos
Fluorouracilo (11,47 %), Ciclofosfamida (11,01 %), Doxorubicina (11,01 %)
y Paclitaxel (10,09 %). Se evidencio que las mujeres, asi como los adultos
mayores y los pacientes diagnosticados con cancer de mama tuvieron
mayor probabilidad de presentar hepatotoxicidad. En conclusion, la
hepatotoxicidad se presento6 en el 17,44 % de pacientes, siendo la de grado

1 el de mayor prevalencia.

Palabras clave: Hepatotoxicidad, servicio de oncologia en hospital,

medicamentos oncoldgicos, parametros hepaticos. (Fuente: DeCS/MeS)
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ABSTRACT

The objective of this study was to determine the hepatotoxicity of the most
used oncological medications in the “Oncology Service of Hospital 11l Daniel
Alcides Carrion de EsSalud”, Tacna 2022. To this end, the research was
observational, retrospective and longitudinal. 86 patients who received
outpatient chemotherapy at the HDAC during 2022 were evaluated.
Sociodemographic and clinical information was obtained from the
“Computer System of the HDAC Pharmacy Service”, as well as from clinical
records. The main findings were that 15 patients (17,44%) presented
hepatoxicity, of which 9.3% presented grade 1 hepatoxicity. Regarding the
most prescribed oncological medications, we have Fluorouracil (11,47%),
Cyclophosphamide (11,01%), Doxorubicin (11,01%) and Paclitaxel
(10,09%). It was evident that women, older adults and patients Those
diagnosed with breast cancer were more likely to present hepatotoxicity. In
conclusion, hepatotoxicity occurred in 17,44% of patients, with grade 1

being the most prevalent.

Keywords: Hepatotoxicity, hospital oncology service, oncological

medications, liver parameters. (Source: DeCS/MeSH)
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INTRODUCCION

En el afio 2020 se estim6 que el cancer fue responsable de diez
millones de muertes, convirtiéndolo en una de las causas de mayor
importancia de mortalidad en todo el mundo. El cancer de mama, de
pulmén, de colon, de recto y de préstata son algunos de los tipos de cancer

mas comunes.(1)

La quimioterapia es un componente del tratamiento sistémico del
cancer. La quimioterapia se compone de una amplia gama de
medicamentos que se clasifican, principalmente, segin su mecanismo de
accion y caracteristicas quimicas que tienen la capacidad para dirigirse con
éxito a las células cancerosas e inhibir su crecimiento a lo largo de varias
fases criticas del ciclo celular. En la lista de estos medicamentos se
encuentra la quimioterapia. La expresion «quimioterapia combinada» se
refiere a la practica de emplear a menudo varios medicamentos diferentes
para alcanzar el mayor grado posible de eficacia terapéutica durante la
guimioterapia. Por ello, en el proceso de tratamiento del cancer se utilizan
varios farmacos quimioterapéuticos diferentes. Dado que estos

medicamentos son incapaces de discriminar entre células normales vy



células cancerosas, es posible que las células cancerosas también resulten

dafiadas. Esto puede provocar efectos secundarios indeseables.

En la practica clinica, existen datos que demuestran la existencia de
anomalias bioquimicas en el perfil hepatico de pacientes que reciben
guimioterapia. Estas modificaciones incluyen: “la alanina aminotransferasa
(ALT), el aspartato aminotransferasa (AST), la fosfatasa alcalina (ALP) y
las bilirrubinas”. Por ejemplo, la hepatotoxicidad, a menudo conocida como
HTX, es una de las posibles consecuencias adversas. Hepatotoxicidad es
el término utilizado para describir el dafio o perjuicio que se causa al higado
como consecuencia de la exposicién a un medicamento o a otros agentes

gue no son sustancias quimicas.

Diversos factores de riesgo del paciente estan relacionados con la
incidencia de HTX. Estas variables de riesgo estan relacionadas con el
paciente. Estos factores de riesgo incluyen rasgos genéticos especificos,
edad, sexo, problemas metabdlicos, irregularidades hormonales, consumo
de alcohol, consumo simultaneo de otras drogas y la existencia de
enfermedades subyacentes. Aunado a ello, se incluyen en esta
clasificacion las propiedades especificas genéticas. Los adultos, en

general, corren un mayor riesgo de sufrir dafio hepatico inducido por



farmacos (DILI), y es posible que las mujeres sean mas sensibles a esta

enfermedad que los varones.(2)

Ademas, hay algunos casos de medicamentos contra el cancer que
se sabe gue tienen una probabilidad cierta de causar hepatotoxicidad. Entre
ellos se encuentran el tamoxifeno, el everolimus y el metotrexato.
Asimismo, hay otros casos de medicamentos contra el cancer que se
considera que tienen una hepatotoxicidad probable como: “flutamida, el
etopdsido, el imatinib, el ipilimumab, el oxaliplatino, la temozolomida, la

tioguanina, el glatiramer, la azatioprina y el infliximab.” (3)

Es asi que; seria relevante conocer la hepatotoxicidad de farmacos

antineoplasicos mas usados en nuestra region.

Por tal razon, el estudio es de gran importancia ya que mediante la
evaluacion de parametros hepaticos podemos determinar el grado de
hepatotoxicidad de los farmacos oncoldgicos durante el tratamiento que

llevara a elegir un mejor tratamiento para el paciente.



CAPITULO |

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1. DESCRIPCION DEL PROBLEMA

A nivel internacional, el cancer es una importante amenaza para la
salud publica. La quimioterapia es la segunda forma mas comun de
tratamiento contra el cancer en Perq, representando el 34,8% de todos los
tratamientos contra el cancer. Se calcula que el 17,9% de la poblaciéon de
Tacna padece de cancer, encontrandose el de mama como el mas

prevalentes, seguido del cancer de cuello uterino. (4)

Cuando se trata de personas diagnosticadas de céancer, la
quimioterapia es una opcion terapéutica esencial. Por otra parte, algunas
investigaciones han sefialado que la administracion de medicamentos
oncolégicos provoca con frecuencia hepatotoxicidad. Esto es posible
debido a que estas sustancias quimicas se metabolizan en el higado. Los
antineoplasicos hepatotoxicos incluyen, entre otros: “la asparginasa, el
carboplatino, la citarabina, la dacarbazina, la hidroxiurea, la
mercaptopurina, el metotrexato, las nitrosoureas y la tioguanina”. Las

terapias también incluyen inmunomoduladores, como la azatioprina y la



ciclofosfamida, asi como algunos esteroides y sus inhibidores, como el
tamoxifeno. Ademas, hay inmunomoduladores relacionados con los

tratamientos.(5)

Haciendo mencién a Mercaptopurina, Metrotexato , un estudio en
Espafia evidencio que nifios tratados con estos antineoplasicos
presentaron al menos un caso de HTX, sumando 98 casos de estas

afecciones ,siendo en su mayoria dafios hepatocelulares .(6)

La hepatotoxicidad que se produce tras la terapia con ciclofosfamida
se analiza en otro estudio. En esta investigacion se descubrié una relaciéon
entre las dosis elevadas de ciclofosfamida y sus metabolitos téxicos y la
hepatotoxicidad (8). Ademas de caracterizarse por citolisis y colostasis, la
hepatotoxicidad puede observarse tanto si la sustancia se administra por
via oral como intravenosa, y parece depender de la dosis. En este caso
concreto, la hepatotoxicidad se manifiesta en los dos métodos de
administracion mencionados. Las tres caracteristicas histologicas que se
han registrado para esta enfermedad son necrosis hepéatica masiva,
necrosis de los hepatocitos perivasculares y dafio hepatocelular

generalizado con esteatosis leve. (9)



Anteriormente se sefial6 que la hepatoxicidad inducida por
medicamentos antineoplasicos constituye un serio problema en la salud
publica que afecta a todos los actores involucrados en la practica
asistencial. Asimismo, este problema se hace cada mas prevalente. Se ha
estimado que cerca al 10% de todos los casos de insuficiencia hepatica
aguda que se producen en el mundo estan provocados por lesiones
hepaticas inducidas por medicamentos. Este tipo de lesion, incrementa
considerablemente el riesgo de mortalidad en aquellos pacientes con
insuficiencia hepatica aguda. La hepatotoxicidad es la reaccién adversa
mas comun que, de acuerdo a ciertos estudios: “se ha relacionado con la
interrupcién del desarrollo de futuros farmacos durante la fase preclinica o
clinica, la denegacién de registros por parte de las autoridades reguladoras,
la retirada de un farmaco del mercado o la imposicion de restricciones a su

uso una vez registrado, y la retirada de un farmaco del mercado.” (10)

Por lo anteriormente mencionado y siendo la institucion de estudio
un centro hospitalario de atencion a pacientes oncol6gicos en la region sur
del Pera, se produce el interés de identificar la hepatotoxicidad de

medicamentos oncoldgicos.



1.2.

FORMULACION DEL PROBLEMA

1.2.1. Problema principal

¢Cual es el grado de hepatoxicidad de los medicamentos

oncolégicos mas usados en pacientes del servicio de oncologia del

Hospital Daniel Alcides Carrion Ill, Tacna 20227

1.2.2. Problemas secundarios

a)

b)

¢,Cudles son las caracteristicas demograficas y clinicas
de los pacientes que recibieron tratamiento en el servicio
de oncologia del Hospital Daniel Alcides Carrion I, Tacna

20227

¢,Cudles son los medicamentos antineoplasicos mas
prescritos que recibieron los pacientes en el servicio de
oncologia del Hospital Daniel Alcides Carriéon lll, Tacna

20227



c) ¢Existirdn diferencias entre la presencia de hepatoxicidad
segun las caracteristicas demograficas y clinicas de los
pacientes que recibieron tratamiento en el servicio de
oncologia del Hospital Daniel Alcides Carrién Ill, Tacha

20227

1.3. JUSTIFICACION

Desde inicios del afio 2008, la “Unidad de Quimioterapia del
Hospital 1l Daniel Alcides Carrién” brinda atencion de quimioterapia a
pacientes de la ciudad de Tacna. Sin embargo, los pacientes que

reciben este tratamiento ha incrementado en los dltimos afos. (4)

Para proporcionar un tratamiento mas eficaz al paciente
oncoldgico, es esencial conocer hechos tan significativos como el grado
de hepatotoxicidad de los medicamentos que se emplean en la
quimioterapia. Esta investigacion es importante, ya que la toxicidad
inducida por el tratamiento antineoplasico puede conllevar a problemas

significativos de los pacientes que padecen de cancer.



1.4.

No existen trabajos en la region que hayan analizado la
determinacién de hepatotoxicidad de los medicamentos oncoldgicos,
ello nos motiva mas aun a iniciar este estudio e involucrarnos en la lucha

contra el cancer.

A laluz de la informacion presentada anteriormente, este estudio
propone evaluar la hepatotoxicidad de los medicamentos oncoldgicos
gue se utilizan con mayor frecuencia en el departamento de oncologia.
Como resultado de su novedad, contribuira a la provision de datos
epidemioldgicos locales sobre la hepatotoxicidad de los medicamentos
oncoldgicos, lo que sera de gran ayuda en la provision de una mejor

terapia a los pacientes oncoldgicos.

OBJETIVOS

1.4.1. Objetivo general

Determinar la hepatotoxicidad de los medicamentos oncolégicos
mas usados en pacientes del servicio de oncologia del Hospital

Daniel Alcides Carrion lll, Tacna 2022.



1.4.2. Objetivos especificos

a)

b)

Describir las caracteristicas demograficas y clinicas de los
pacientes que recibieron tratamiento en el servicio de
oncologia del Hospital Daniel Alcides Carrién Ill, Tacha

2022.

Identificar los medicamentos antineoplasicos mas
prescritos que recibieron los pacientes en el servicio de
oncologia del Hospital Daniel Alcides Carriéon lll, Tacna

2022.

Comparar la presencia de hepatoxicidad segun las
caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes
gue recibieron tratamiento en el servicio de oncologia del

Hospital Daniel Alcides Carrion 1ll, Tacna 2022.

10



1.5.

1.6.

HIPOTESIS

La presente investigacion no lleva hipotesis principal de
estudio debido a que se trata de un analisis descriptivo de las

variables de interés.

DETERMINACION DE VARIABLES

1.6.1. Variable dependiente

Hepatotoxicidad de los medicamentos antineoplasicos

1.6.2. Variable independiente

Caracteristicas de los pacientes oncolégicos

11



1.7. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

DEFINICION DEFINICION TIPO DE
VARIABLES INDICADORES VALOR FINAL ESCALA
CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE
“La hepatotoxicidad Presenta hepatoxicidad
se define como la ) D . ]
» N Presencia Dicotomica Nominal
lesion o dafio No presenta
hepético causado . hepatoxicidad (0)
o Recoleccion de
por la exposicién a .
] parametros y
un medicamento u i “Grado 0: Elevacion de
] hepaticos de las
Variable otros agentes no o o TGO y/o TGP < 1,25
_ . historias medicas
dependiente farmacoldgicos. Con o veces los valores
) _ electronicas del
el término reaccion o . maximos normales
o _ servicio de oncologia
Hepatoxicidad medicamentosa ) ) (VMN). o _
y posterior registro Grado de Politomica  Ordinal

adversa se designa
a la aparicién de
efectos deletéreos
no intencionales que
se producen con

dosis farmacoldgicas

en un documento de

recoleccion (FRD)

hepatoxicidad

Grado 1: Elevacion de
TGO y/o TGP entre 1,25
y 2,5 veces VMN.

12



utilizadas con fines
profilacticos y

terapéuticos.”

Grado 2: Elevacion de
TGO y/o TGP entre 2,6
y 5 veces VMN.

Grado 3: Elevacion de
TGO y/o TGP entre 5,1
y 10 veces VMN.

Grado 4: Elevacion de
TGO y/o TGP 10 veces
VMN.

Variable

independiente

Caracteristicas
sociodemograficas

y clinicas

Aspectos que
describen a una
poblacién en
términos sociales y
demograficos, lo cual
permite conocer su
estructura 'y

condiciones de un

La informacion
sociodemografica y
clinica se obtiene de
las historias clinicas
de cada paciente del
servicio de
oncologia. Posterior

a ello se registra en

Edad Afos Discreta Razoén
Masculino (0) . .
Sexo ] Dicotémica  Nominal
Femenino (1)
Diagnéstico Tipo de cancer Politbmica  Nominal
Medicamentos Nombre de cada o _
) . ) ) Politbmica  Nominal
antineoplasicos medicamento prescrito
TGO uU/L Continua Razoén
TGP uU/L Continua Razoén
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grupo de personas.
En cuanto a las
caracteristicas
clinicas, estas
corresponden a los
aspectos del estado
de salud de los
pacientes, asi como
sus sintomas y
condicidn clinica al
momento del

estudio.

una ficha de
recoleccion de

datos.

Fosfatasa alcalina U/L Continua Razén
Bilirrubina directa mg/dL Continua Razén

Bilirrubina indirecta mg/dL Continua Razoén
Bilirrubina total mg/dL Continua Razén

14



2.1.

CAPITULO Il

MARCO TEORICO

ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACION

2.1.1. Antecedentes internacionales

Masuda et al. (12) en su estudio: “Seguridad en
pacientes japonesas con cancer de mama avanzado que
recibieron abemaciclib, evaluacion de la neutropenia, la
diarrea y el aumento de los niveles de alanina
aminotransferasay aspartato aminotransferasa emergentes
del tratamiento”, realiz6 la evaluacion de 101 pacientes a
través de datos agrupados de dos ensayos clinicos; es asi, que
analizaron el abemaciclib y el placebo en combinacion con
fulvestrant (46 pacientes), en el cual obtuvieron como resultado
gue todos los pacientes presentaron eventos adversos, entre los
cuales se encontraba la diarrea (cualquier grado 95%),
neutropenia (cualquier grado 75,2 %), incremento de la alanina
aminotransferasa y aspartato aminotransfersa, cualquier grado,

en 39,6 % y 37,6 % respectivamente; asi también, presentaron



eventos adversos a nivel hepético y diarrea durante el primer

ciclo de tratamiento.

Martinez D. (13), en el 2021 en Sevilla, Espafia realizo la
siguiente investigacion titulada: “Determinacidon preoperatoria
de la toxicidad hepética inducida por quimioterapia de
induccibn o conversion en pacientes con metastasis
hepaticas de cancer colorrectal mediante elastometria
transitoria hepatica y estudio de la capacidad de prediccion
de la elastometria sobre la morbilidad tras reseccion
hepatica en los pacientes tratados”, el propésito de este
estudio fue: “Evaluar la probabilidad de que exista una conexion
entre los resultados preoperatorios del parametro de rigidez
hepatica y atenuaciéon controlada medidos con Fibroscan® y las
alteraciones histopatolégicas descubiertas en biopsias hepaticas
no tumorales procedentes de resecciones hepéaticas causadas
por metastasis hepaticas de cancer colorrectal. Ademas, se llevo
a cabo un experimento para determinar sSi existe 0 no una
relacion entre los valores del Fibroscan® y la apariciéon de
morbilidad postoperatoria. Un total de 59 pacientes ancianos

participaron en la investigacion durante su realizacion. Para el
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tratamiento de la mayoria de los pacientes se utilizaron
regimenes que contenian oxaliplatino. Se demostré que el grado
de rigidez hepdtica, que también estaba relacionado con la
incidencia del sindrome de obstruccion sinusoidal durante la
guimioterapia, estaba correlacionado con el nimero de rondas
de quimioterapia, en particular de oxaliplatino. Se descubrié que
asi era. Esto se debe a la aparicion de este patron de dafios en
el higado. Se demostré que estaba relacionado con un mayor
riesgo de muerte, asi como de insuficiencia hepéatica
postoperatoria, segun los resultados de nuestra investigacion”.
Esta investigacion con Fibroscan® tiene el potencial de ser un
instrumento eficaz para su uso en la evaluaciéon preoperatoria de
pacientes con metastasis hepaticas derivadas de cancer colon-

rectal y que van a someterse a una operacion de higado.

Meunier L., et al. (14) el 2020 hizo un estudio en Francia
en el Departamento de Hepatogastroenterologia y Trasplante
titulado “Esteatohepatitis asociada a quimioterapia” donde
se estudié que la esteatohepatitis puede ser causada por
diversos agentes terapéuticos, dentro de ellas el 5-

fluorouracilo, una de las moléculas quimioterapéuticas
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prescritas con mayor frecuencia, esta molécula produce
esteaohepatitis en el higado. En el estudio se muestra que
estas lesiones son cronicas ya menudo reversibles cuando
se interrumpe el tratamiento”. En el estudio se recomienda
que la verificacion de la funcionalidad hepatica debe realizarse
especialmente antes de cada nuevo ciclo de quimioterapia. En
el caso de un aumento de las transaminasas, se debe discutir la
interrupcion del tratamiento si este aumento se debe al
tratamiento. Por lo cual es importante identificar las
guimioterapias con esteatosis 0 esteatohepatitis como factores
asociados para mejorar el control de aquellos riesgos
metabdlicos asociados al paciente y reforzar la monitorizacién

durante el tratamiento.

Urrutia E. (11), realiz6 en Espafia 2020 el estudio titulado:
“Hepatotoxicidad quimio-inducida en nifios oncolégicos en
la unidad de Oncologia y Hematologia Pediatrica del
Hospital Universitario Materno Infantil Virgen de las Nieves.”
Para determinar las caracteristicas de la hepatotoxicidad
causada por la guimioterapia en nifios que recibian tratamiento

contra el cancer, el estudio observacional incluyé un total de 22
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pacientes oncologicos. Ademds, se evalud la influencia de
caracteristicas inmunogenéticos en el dafio hepatico inducido
por citostaticos. Se comprobé que cada nifio habia
experimentado mas de un incidente de hepatotoxicidad, y se
examind un total de 98 sucesos con fines estadisticos. Los
medicamentos mas frecuentemente implicados en el incidente
fueron el metotrexato y la mercaptopurina. Es mas frecuente que
los pacientes experimenten hepatotoxicidad idiosincrasica como
consecuencia de la quimioterapia cuando se reutilizan para el
tratamiento. La importancia del estudio queda demostrada
cuando los datos adquiridos repercuten en el tratamiento del
paciente. Esto se debe a que, en muchos casos, la deteccion de
una lesion hepatica sospechosa da lugar a un retraso en los
tratamientos o a una reduccién de las dosis de quimioterapia que
se administran al paciente. El autor concluyé y sugirid que se
establezcan monitoreos mas estrechos de las enzimas

hepaticas durante los periodos de tratamiento de elevado riesgo.

Simonetti A. et al., el 2017 realizaron en Brasil la

investigacion: “Variaciones en suero CEA, bilirrubina y

aminotransferasas en pacientes con cancer”, el cual se basé
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en la determinacion sérica de marcadores biolégicos
importantes, como CEA (antigeno carcinoembrionario),
aminotransferasas (ALT y AST) y la bilirrubina total (BT) y sus
fracciones directa (BD) e indirecta (Bl) para una posible
deteccidn del prondstico de cancer. Se tomo registros meédicos
archivados de individuos (n=80), atendidos en consulta externa
y en régimen de ingreso hospitalario. Se adopté un estudio
transversal de cohortes para evaluar la prevalencia de
positividad de CEA, correlacionada con niveles séricos elevados
de bilirrubinas y aminotransferasas. Donde se obtuvo que: “el
mayor porcentaje de individuos con valores alterados,
correspondi6 al sexo masculino, observandose la mayor
diferencia para IB (44,0% vs 18,2%). El porcentaje de resultados
con cambio para AST, BT, BD y BI fue correspondientemente
mayor entre individuos que expresaron valores alterados de
CEA, con las dos mayores diferencias observado para BT
(20,6% vs 8,7%) y Bl (35,3% vs 19,6%). Por lo que el
seguimiento dio a conocer las variaciones que existen durante el
tratamiento, es de gran importancia el seguimiento en pacientes

gue estan recibiendo quimioterapia.”
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2.1.2. Antecedentes nacionales

Alvarado N. (15), el 2024 en Junin realiz6 el estudio
“Toxicidad de la quimioterapia y el estado nutricional en
pacientes ambulatorios con diagnéstico de cancer de mama
en un hospital publico”. Realiz6 un estudio donde recolecto
informacion de 37 historias clinicas de pacientes. Los datos
sefalaron que el 100% de la poblacién estudiada fueron de sexo
femenino, siendo la edad mas frecuente de 60 a 69 afios
(29,73%), el estadio Il B (40,54%) y pacientes con SIS (97,30%),
también el 91,89% de pacientes presentaron toxicidad por
qguimioterapia, siendo la méas frecuente la digestiva (48,65%)
seguida de la hematoldgica (16,22%) y por ultimo la hepatica
(5,41%).0Obtuvo mediante resultados de laboratorio que la
toxicidad hepatica se evidencio con el incremento de TGO

(40,54%) sequido del incremento de TGP (37,84%).

Lépez (16) el 2021 en Arequipa realizd un estudio titulado
“Determinar larelaciéon entre latoxicidad de laquimioterapia
y el estado nutricional en pacientes oncolégicos atendidos

en el Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas del
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Sur, Arequipa 2020”. La investigacion se llevé a cabo de forma
descriptiva, correlacional y transversal. Se evaluaron a 52
pacientes mediante historias clinicas, una evaluacion global
subjetiva y un formulario de recogida de datos. En cuanto al IMC,
no habia ningun paciente con un peso inferior al normal, el
71,15% tenia un peso normal, el 17,31% tenia sobrepeso y el
11,54% era obeso. Ademas, el 80,77% de la poblacion tenia un
estado nutricional satisfactorio, el 19,23% presentaba
desnutricibn moderada y el 0% desnutricibn grave,
respectivamente. El 67,9% de los pacientes presentaban efectos
téxicos como consecuencia de la quimioterapia, segun los
resultados recogidos. El 75% de los pacientes presentaron un
descenso de plaquetas y neutrofilos, y el setenta y tres coma
ocho por ciento de los pacientes exhibieron un descenso de
hemoglobina. En consecuencia, se evidencio que los pacientes
gue presentaban riesgo de desnutricibn o que tenian una
desnutricibn moderada presentaban toxicidad de la

guimioterapia.

Sandoval S. et al. (17), en 2019 realizan una investigacion

titulada “Monitorizacion de los parametros bioquimicos de
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las enzimas TGO, TGP y creatinina en pacientes pediatricos
con leucemialinfoblastica aguda que reciben tratamiento de
metotrexato” Fue un estudio no experimental, cuantitativo,
retrospectivo, longitudinal y correlacional que se llevo a cabo en
el Instituto Nacional Pediatrico Lima. El tamafio de la muestra
para el estudio fue de treinta nifios. Con el fin de evaluar los
riesgos que enfrentan estos pacientes luego de iniciar la terapia
con Metrotexate, estas pruebas son requeridas y solicitadas en
el nivel clinico donde se administran. Como resultado de los
resultados relativos al tiempo de post-infusidbn de metotrexato,
se observo un aumento significativo de los niveles de TGP. Estos
niveles pasaron de 0,30 mg/dL a las 0 horas a 0,34 mg/dL a las
48 horas, con un 33,3% de casos con valores elevados a las 0
horas y un 70% de casos con valores elevados a las 48 horas.
Ademas, se observd un aumento significativo de los valores de
creatinina. Entre los niflos diagnosticados de LLA que reciben
tratamiento con metotrexato, se elevan los niveles de las
pruebas enziméticas TGO, TGP y creatinina. Los resultados de
este estudio demuestran que la administracion de metotrexato
como tratamiento de esta enfermedad se asocia a graves dafos

hepéticos y renales. Este dafio contribuye de forma significativa
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a la morbilidad de los pacientes oncologicos, a pesar de que sus

manifestaciones clinicas no se conocen bien.

Moya J. et al. (18), Lima 2015 realizaron su estudio
titulado “Pardmetros bioguimicos enzimaticos (ALT, AST,
ALP, y-GT, LDH) en nifios con leucemia linfoblastica aguda
antes del tratamiento antineoplasico”, que fue prospectivo,
experimental, observacional y transversal con 30 nifios
diagnosticados con leucemia linfoblastica aguda (LLA), cuyas
edades variaban entre 2 y 15 afos. El objetivo fue analizar los
niveles de diversas enzimas bioquimicas en suero:
“transaminasa glutamico piravica (ALT), transaminasa glutamico
oxalacética (AST), fosfatasa alcalina (ALP), gamma
glutamiltransferasa (y-GT) y lactato deshidrogenasa (LDH)”,
para evaluar su comportamiento en niflos con LLA. Los
resultados mostraron que los niveles de AST estaban elevados
en el 33,3% de los nifios y el 50% de las nifias, mientras que los
de ALT estaban elevados en el 33,3% de los nifios y el 41,7%
de las nifias. Ademés, la ALP aument6 en el 44,4% de los
varones y el 66,7% de las mujeres. Los valores de LDH, AST,

ALT y ALP fueron mas altos en los nifios con leucemia en
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comparacion con los niveles normales. Este incremento se debe
a que las células cancerosas liberan enzimas que facilitan la
invasion de tejidos circundantes, lo que favorece la migracion y
proliferacion de las células tumorales. El estudio también tiene

utilidad para evaluar riesgos antes de iniciar el tratamiento.

2.2. BASES TEORICAS

2.2.1. Cancer

La enfermedad conocida como cancer se caracteriza por la
multiplicacion incontrolada de determinadas células dentro del
organismo, que luego se extienden a otras zonas del cuerpo. El cancer
es una enfermedad hereditaria. Las alteraciones en los genes que
regulan el funcionamiento de las células, en particular su formacién y

multiplicacion, son la causa fundamental del cancer.

Estudios sefialas que, los cambios genéticos que desencadenarian el

cancer son:

25



« Errores que se manifiestan como resultado de la diferenciacion
celular.

o Dafos en el acido desoxirribonucleico (ADN) causados por
compuestos toxicos del medio ambiente, como las sustancias
guimicas presentes en el humo del tabaco y los rayos UV que
emite el sol. Para mas informacion, consulte la seccion sobre
causas y prevencion.

e« Se transmiten de padres a hijos a través del proceso de

herencia. (19)

2.2.1.1. Clasificacion del cancer

Es posible clasificar las neoplasias segun su histologia, lo
gue significa que la clasificacion puede basarse en el tipo de tejido
del que se origina el cancer, asi como en la localizacién principal
de la enfermedad. Desde una perspectiva histologica, las
neoplasias se clasifican en seis categorias distintas segun la
Clasificacion Internacional de Enfermedades Oncoldgicas, a
menudo conocida como CIE-O-3. Este sistema de clasificacion es

el estandar para clasificar las neoplasias.
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- “Carcinoma: neoplasia maligna de origen epitelial

- Sarcoma: se origina en los tejidos de soporte y
conectivos (huesos, los tendones, los cartilagos, los
musculos y el tejido adiposo).

- Mieloma: cuyo origen son las células plasmaticas de
la médula 6sea

- Leucemia: son canceres de la médula 6sea

- Linfoma: se desarrollan en los nodulos del sistema
linfatico, una red de vasos y 6rganos (bazo, amigdalas
y timo) que purifican los fluidos corporales.

- Tipos mixtos: pueden estar dentro de una categoria o

de diferentes categorias (pej. Carcinosarcoma)”

La piel, el pulmén, la mama, la préstata, el colon-recto y el
cuello uterino son las zonas mas afectadas cuando se trata de
clasificar el cancer en funcion de la localizacién principal. Esta
clasificacion es mas exhaustiva y tiene en cuenta la localizacién

en la que el cancer se manifesto inicialmente.
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2.2.2. Quimioterapia

La division celular se lleva a cabo mediante un proceso
conocido como ciclo celular. Una de las caracteristicas de este ciclo
es que se caracteriza por una secuencia de acontecimientos que
tienen lugar en un orden determinado. Estos acontecimientos
incluyen la produccion de ADN (fase S), el proceso de mitosis (fase
M) y la finalizacion del desarrollo celular y la division en dos células
hijas. La quimioterapia es un método que se utiliza para erradicar las
células cancerosas. Este método implica la administracion de
medicamentos que interrumpen en gran medida los procesos de
sintesis de ADN y mitosis, que se denominan fase S y ciclo celular
M, respectivamente. Existe un gran numero de agentes distintos,
cada uno de los cuales actia mediante un método diferente. Algunas
de estas sustancias pueden dafar el material genético de la célula,
mientras que otras estan disefiadas para impedir deliberadamente
gue la célula se divida. Esto no sélo alivia los sintomas, sino que
también tiene el potencial de disminuir el tamafio del tumor, lo cual
es positivo porque reduce efectivamente la posibilidad de que el

cancer reaparezca.
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Estudios han sefalado que: “Es un hecho establecido que los
medicamentos quimioterapéuticos son incapaces de diferenciar
entre células normales y células cancerosas. Esta es la razon por la
gue las células cancerosas también pueden recibir el impacto de
estos agentes, lo que podria dar lugar a efectos secundarios
desfavorables. Es posible administrar la quimioterapia de diversas
formas, dependiendo del tipo de cancer y de su localizacion. Algunos
de los métodos que pueden emplearse son intramuscular,
intravenosa, intratecal (que se inyecta en el espacio liquido que
rodea la médula espinal y el cerebro) e intravenosa (20). La insercion
de un catéter estrecho en la vena principal o via central, que se logra
mediante un modesto procedimiento quirdrgico, se utiliza cuando el
tratamiento se proporciona durante un periodo de tiempo mas largo

(21).”

La quimioterapia no solo trata el cancer en si, sino que
también puede utilizarse con fines paliativos. Hay una gran variedad
de medicamentos que se utilizan en la quimioterapia. Estos
medicamentos se clasifican; principalmente, segin su mecanismo
de accion y sus caracteristicas quimicas. Para lograr el mayor nivel

posible de éxito con el tratamiento, es practica comun emplear una
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mezcla de medicamentos, lo que se conoce como quimioterapia
combinada.

2.2.1.2. Mecanismo de accion de la Quimioterapia

a) AGENTES ALQUILANTES:

Los alquilantes constituyen la familia mas antigua de agentes
antitumorales. Su actividad citotéxica fue descubierta en notarse

los efectos nocivos del gas mostaza en la Primera Guerra Mundial.

En cuanto a su mecanismo de toxicidad, este se fundamenta en la
alquilacién del ADN (la més frecuente ocurre en la posicion N7 de
la guanina) formando aductos de ADN, que inhiben su replicacion
y transcripcion, lo que afecta a la sintesis de ARN y proteinas. Esta
interferencia con el ADN y su funcién lleva a la muerte celular por
mecanismos todavia no bien definidos. Las células atacadas
responden deteniendo el ciclo celular para intentar reparar el dafio
producido en su ADN. Ocurre también que p53 (proteina del gen
del mismo nombre con funcién supresora de tumores) reconoce
un dafio extenso en el ADN y puede desencadenar fenbmenos de

apoptosis.(22)
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Tipos de agentes alquilantes:

— Mostazas nitrogenadas: ciclofosfamida, ifosfamida, melfalany
clorambucilo.

— Alquilsufonatos: busulfan.

— Etilenoiminas: tiotepa y altretamina.

— Nitrosureas: carmustina/BCNU, estreptozocina,
lomustina/CCNU y fotemustina.

— Triazenos: dacarbacina y temozolamida.

Toxicidades mas comunes del grupo de los alquilantes:

Nauseas y vOmitos, mielosupresion, cistitis hemorrad- gica
(ciclofosfamida e ifosfamida), nefrotoxicidad, neumonitis (busulfan,
ciclofosfamida y BCNU a dosis de 1 g/m2), toxicidad gonadal,
carcinogénesis 'y teratogénesis, alopecia, encefalopatia

(ifosfamida) e hiperuricemia.(23)

b) ANTIMETABOLITOS:

Los antimetabolitos perturban la produccion de ADN y ARN. La

mayoria de ellos ejercen su influencia durante la fase S del ciclo
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celular; sin embargo, algunos de ellos también son capaces de
interferir en las fases G1 o G2/M. Un namero significativo de estos
farmacos son analogos estructurales de compuestos que, al
integrarse en acidos nucleicos, intervienen fisiolégicamente en los
procesos de desarrollo y division celular. Ademas, existen
antimetabolitos que inhiben enzimas importantes para la

fabricacion de componentes esenciales para la célula.

— Antifolatos: metotrexato, pemetrexed y raltitrexed.

— Analogos de pirimidinas: 5-fluorouracilo, capecitabina,
gemcitabina y citarabina.

— Analogos de purinas: 6-mercaptopurina, 6-tioguanina,

fludarabina, cladribina y clofarabina.

Metotrexato

El metotrexato es un derivado del &cido graso que funciona como
un potente inhibidor de la enzima dihidrofolato reductasa (DHFR).
Interviene en la sintesis de la desoxitimidina monofosfato (d-TMP),
gue es un componente esencial de la aminoacido deshidrogenasa
(ADN). La inhibicién de este proceso conduce al agotamiento de

los folatos en el interior de la célula y al bloqueo de la sintesis de
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monofosfato de adenosina (ADN), nucleétido de arginina (ARN),

d-tetrametilfenilalanina (d-TMP) y purinas.

Pemetrexed y Raltitrexed

El pemetrexed es un analogo del folato que suprime la actividad
de tres enzimas dependientes del folato durante la fase S del ciclo
celular. Estas enzimas son la glicinamida ribonucleétido
formiltransferasa (GFRT), la timidilato sintasa (TS) y la
dihidrofolato reductasa (DHFR). Debido a que estas enzimas
intervienen en la sintesis de novo de timidina y nucle6tidos de
purina, su inhibicién sirve para impedir la sintesis de ADN y ARN.

Un inhibidor de la TS es el raltitrexed.(24)

5-fluorouracilo (5-Fu)
El 5-Fu tiene 3 mecanismos de citotoxicidad diferentes: — Inhibe la
enzima TS, induciendo la fragmentacion

del ADN.(24)

— Se incorpora al ARN como ribonucleétido

— Se incorpora al ADN como desoxirribonucle6tido
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Al incorporarse a ambos, inhibe su sintesis y su funcion. El 5-Fu
suele administrarse en combinacion con acido folinico porque
aumenta su actividad antitumoral. El 5-Fu es degradado sobre
todo en el higado por una enzima llamada dihidropirimidina
deshidrogenasa (DPD). Los pacientes con mutaciones
relacionadas con deficiencia de DPD pueden tener toxicidades

muy graves al administrarseles 5-Fu o capecitabina.

Capecitabina

Es un profarmaco de administracion oral del 5-Fu y su activacion

hasta la forma citotoxica (5-Fu) requiere 3 pasos enzimaticos.

Gemcitabina

La gemcitabina es un analogo de la desoxicitidina que se activa

intracelularmente por ciclinas dependientes de quinasas a sus

metabolitos monofosfato y trifosfato.

La incorporacién de este metabolito al ADN desemboca en la

inhibicibn de la sintesis y su funcion. Ademas, inhibe las
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polimerasas, interfiriendo asi tanto en la sintesis como en la
reparacion del ADN. También inhibe la ribonucleotidoreductasa,
disminuyendo los niveles de desoxirribonucleétidos para la

sintesis de ADN.

Toxicidad de los antimetabolitos: nauseas y vomitos,
mielosupresion, mucositis orointestinal, diarrea, nefrotoxicidad
(metotrexate), neumonitis por metrotexate (dosis y via-
independiente), cardiotoxicidad (5-Fu), toxicidad cutanea

(sindrome mano-pie de capecitabina) y alopecia.

c) SALES DE PLATINO

A través de la formacion de puentes entre la estructura del ADN,
los compuestos de platino ejercen su funcion citotoxica. También
originan reacciones funcionalmente similares a las que se

producen con los agentes alquilantes.

Cisplatino

Su toxicidad es alta, como emetogenicidad (dosis-dependiente),
(25) importante ototoxicidad dosis dependiente consistente en

pérdida de audicion para sonidos de alta frecuencia, nefrotoxicidad
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(insuficiencia  renal, hipomagnesemia, hipopotasemia e
hipocalcemia) , neuropatia periférica (dependiente de la dosis y
de la duracion del tratamiento, acumulativa) y mielotoxicidad

moderada.

Carboplatino

Agente de eficacia similar al cisplatino, pero con mejor perfil de
toxicidad: produce menos emesis, nefrotoxicidad, ototoxiciad y

neurotoxicidad; sin embargo, es mas mielotoxico.

Oxaliplatino

Causa una importante neuropatia periférica acumulativa y
tipicamente exacerbable con el frio que, en algunos casos, se
manifiesta como  disestesia faringolaringea. Se  usa,
principalmente, en tumores digestivos (colon, pan- creas) en

combinacién con 5-Fu/capecitabina.
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d) INHIBIDORES DE LA TOPOISOMERASA

Los medicamentos que actuan sobre la topoisomerasa se dividen
en dos grupos distintos: “los inhibidores de la topoisomerasa |l y los
inhibidores de la topoisomerasa II”. Existen dos tipos diferentes de
topoisomerasa, y los farmacos que actian sobre ellas son de dos

clases distintas.

Inhibidores de la topoisomerasa |

Esta enzima corta una hebra de ADN, disminuyendo la torsion que
se genera en la hélice durante la transcripcion y la replicacion;

posteriormente, pega los extremos de la hebra cortada.

La inhibicion de esta enzima produce la detencién de la horquilla
de replicacibn o de la burbuja transcripcional y, como
consecuencia, se generan roturas de la doble cadena que llevan a

la muerte celular.

Camptotecinas: Irinotecan y Topotecan

Analogos de la camptotecina, un derivado del arbol chino
camptotheca acuminata. El irinotecan (CPT-11) se usa

principalmente en tumores digestivos.
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Es conjugado por la enzima uridinadifosfato glucuroniltransferasa
(UGT1Al), cuya actividad estd disminuida en personas con
polimorfismos genéticos en el gen que codifica su sintesis. Los
pacientes afectados tienen un mayor riesgo de toxicidad

relacionada con el farmaco.

El topotecan forma parte del grupo de antineoplasicos de segunda
linea en cancer de pulmén de células pequefias, en cancer de
ovario y de cérvix. Causa una importante mielosupresion,

fundamentalmente neutropenia.

Inhibidores de la topoisomerasa ll

Ademas, actua reduciendo la tension que se genera en el ADN
durante el proceso de superenrollamiento. Esto se consigue
cortando las dos cadenas de ADN y permitiendo que otra cadena

doble pase a través del hueco que se ha creado en la rotura.

La accién de esta enzima se ve perturbada por los inhibidores de

la topoisomerasa I, que provocan una reacciéon intermedia en la

que las dos cadenas de ADN se unen covalentemente. Esto
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conduce a la formacioén de un complejo que, una vez estabilizado,
transforma la enzima en un agente dafiino para el ADN. Esto se
debe a que la enzima provoca roturas de doble cadena, que en
Ultima instancia dan lugar a la apoptosis. Ademas, se ha sefalado
que: “la inhibicién de la topoisomerasa |l impide que se produzcan

los procesos de replicacion y transcripcion.”

Antraciclinas

Como Doxorubicina, doxorubicina liposomal, epirubibicina,

daunorubicina e idarubicina.

Las antraciclinas son un grupo de farmacos antitumorales
derivados de un antibiético generado por las actinobacterias
Streptomyces peuceticus que ejercen su efecto citotoxico
mediante un mecanismo complejo, pues se intercalan en el ADN
y, COmMo consecuencia, inhiben la accion de la topoisomerasa Il.
Ademas, se generan radicales libres dependientes de hierro que
aumentan el estrés oxidativo. Todos estos procesos acaban

induciendo apoptosis.
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La doxorrubicina (o adriamicina) es la antraciclina mas usada en
oncologia médica. El desarrollo de sus formulaciones liposomales
permite una vida media mas larga y una acumulacibn mas
selectiva en las células tumorales. Los ensayos clinicos sugieren
gue causan menos cardiomiopatia que la doxorubicina clasica

(26).

Toxicidad de las antraciclinas: mielosupresion, nauseas Yy
vomitos, alopecia, mucositis, necrosis tisular si hay extravasacion
del farmaco, cardiotoxicidad y leucemia mieloide aguda

secundaria.

La epirrubicina es un estereoisdémero de doxorrubicina, similar en

eficacia antitumoral y con menor cadiotoxicidad (26).

Epipodofilotoxinas Etoposido

Derivan de alcaloides procedentes de la raiz de la planta

americana Podophyllum peltatum.

40



El andlogo més utilizado como antineoplasico es el etopdsido, que
se une de forma directa a la topoisomerasa Il e impide su efecto
no solamente bloqueando la replicacién o la transcripcion sino,
también, induciendo roturas en la doble cadena que llevan a la

apoptosis celular.

Eventos adversos mas frecuentes: mielosupresion, alopecia,

diarrea, nauseas/ vomitos y mucositis.

e) INHIBIDORES DE LA TOPOISOMERASA

Alcaloides de la Vinca

Vinflunina, vinblastina, vincristina y vinorelbina son los nombres de
los medicamentos (27). Estos medicamentos ejercen sus efectos
inhibiendo la polimerizaciéon de la tubulina y uniéndose a ella.
Como resultado, son capaces de detener el ciclo celular durante la
fase metafasica, y la siguiente agregacion de células que han sido

detenidas durante la fase mitética da lugar a la apoptosis.

Eventos adversos mas frecuentes: mielotoxicidad, neuropatia
tanto periférica (acumulativa) como autonémica y de pares

craneales, efecto vesicante en extravasacion y alopecia.
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Taxanos

Paclitaxel, docetaxel, nab-paclitaxel y cabazitaxel (28). Los
taxanos provienen del arbol tejo (Taxus baccata, Taxus brevifolia).
Ejercen su accion antitumoral uniéndose a la tubulina (en un lugar
distinto al de los alcaloides de la vinca) y promoviendo una
excesiva polimerizacién de los microtibulos, que se hacen muy

estables y no permiten la mitosis (inhiben la despolimerizacion).

Paclitaxel

Debido a su escasa hidrosolubilidad, en la formulacién para su uso
clinico se usa como disolvente una sustancia llamada cremophor
EL, que es el responsable principal de las reacciones de

hipersensibilidad.

Nab-paclitaxel

Se trata de una formulacién en la que el paclitaxel va unido a
albumina, lo que elimina la necesidad de cremophor EL y eso le
otorga propiedades diferentes: tiempo mas corto de infusién y
menor riesgo de hipersensibilidad. No es equivalente a otras

formulaciones de paclitaxel, y se usa en cancer de pancreas,
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2.2.3.

cancer de mama metastésico y cancer de pulmén de célula no

pequefia (29).

Docetaxel

Farmaco usado en distintos tipos de tumores. Tiene menos
reacciones de hipersensibilidad, pero mayor toxicidad digestiva

(diarrea, mucositis, dolor abdominal) y toxicidad cutanea.

Cabazitaxel

Es un taxano que penetra mejor la barrera hematoencefélica
(BHE). Se usa después de docetaxel en cancer de prostata
resistente a la castracion (CPRC) (30).

Toxicidad de los taxanos: mielotoxicidad, alopecia total, neuropatia
periférica (acumulativa), reacciones de hipersensibilidad (sobre
todo paclitaxel), toxicidad cutanea (onicolisis), retencion de

liquidos y diarrea (docetaxel).

Hepatotoxicidad

A nivel hepético se llevan a cabo las reacciones metabdlicas,

siendo el citocromo P450 el que se relaciona con la hepatotoxicidad ya
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que el mecanismo de toxicidad estad estrechamente relacionada a la
toxicidad mitocondrial (31), la misma que se evidencia mediante el
incremento de biomarcadores como transaminasas se€ricas pero con
menor frecuencia en la alanina fosfatasa sérica y la bilirrubina total. Es
por ello que se debe evaluar niveles séricos de alanina transaminasa
(ALT) o transaminasa pirdvica y aspartatoaminotransferasa (AST) o
transaminasa glutamico oxalacética ya que estas enzimas solo se
encuentran en el citoplasma y solo son secretadas a la circulaciéon
sanguinea después de un dafio hepatico(32) . Los valores normales de
ALT sonde 7 a 35 Ul/L y AST de 6 a 34 UI/L en mujeres y ALT son de

10 a 40 Ul/L y AST de 8 a 40 UI/L en varones (33).

PARAMETROS HEPATICOS

Estas pruebas, que a veces se denominan pruebas de la funcion

hepatica, consisten en tomar una muestra de sangre para determinar las

distintas sustancias quimicas que genera el higado. El uso de estas

pruebas permite identificar, evaluar y controlar los dafios o enfermedades

hepaticos. Estas pruebas pueden utilizarse para llevar a cabo estas tareas.

En la parte superior derecha del abdomen, justo detras de las ultimas

costillas, se encuentra el higado, considerado uno de los érganos mas

vitales del cuerpo. Ocupa una porcién significativa de la cavidad toracica,
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ademas del espacio que es esencialmente toda la region por debajo de las

costillas.

Enzimas hepaticos:

e “Alanina aminotransferasa (ALT): enzima localizado
principalmente en el higado, es el mejor para detectar la presencia
de una hepatitis.

e Fosfatasa alcalina (FA): enzima relacionado con los conductos
biliares pero asociado también a los huesos, intestino y placenta.

Aumenta cuando existe obstruccion o lesidon de los conductos

biliares.

e Aspartato aminotransferasa (AST): enzima localizado en el

higado, pero también en otros tejidos, como el corazén y otros

musculos del organismo."

Proteinas:

“‘Albumina: principal proteina producida por el higado. Su
concentracion varia cuando hay alteraciones hepéticas, renales o

cuando disminuye su produccion o aumenta su destruccion.
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https://www.labtestsonline.es/conditions/hepatitis
https://labtestsonline.es/glossary/placenta
https://www.labtestsonline.es/tests/albumina

« Proteinas totales: con esta prueba se miden tanto la alblmina como
el resto de proteinas plasmaticas, entre las que se incluyen los
anticuerpos (inmunoglobulinas) que se producen para combatir las
infecciones.

o Bilirrubina: existen dos pruebas para la bilirrubina que se suelen
realizar a la vez, sobre todo si el paciente presenta ictericia. La
bilirrubina total mide toda la bilirrubina en sangre y la bilirrubina
directa mide una forma de bilirrubina conjugada en el higado

(combinada con otras sustancias).” (34)

Algunas de estas pruebas pueden mostrar qué tan bien esta
funcionando su higado y otras pueden mostrar si su higado puede estar
dafiado por una enfermedad o lesion hepatica. Pero, en general, las
pruebas de funcion hepatica por si solas no pueden diagnosticar
enfermedades especificas. Por ello, si sus resultados son anormales,

usualmente necesitara otras pruebas para encontrar la causa exacta.(35)

ESCALA DE TOXICIDAD HEPATICA DEL AIDS CLINICAL TRIALS

GROUP
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Existe una gran variacion entre los estudios en cuanto a los
parametros que se utilizan para clasificar el grado de hepatotoxicidad.
Cuando se descubren anomalias en las pruebas hepaticas, se cree que
existe dafio hepatico. La escala de toxicidad hepéatica desarrollada por el
Grupo de Ensayos Clinicos sobre el SIDA es la que se considera mas
ampliamente aceptada. Segun esta escala, se considera que los pacientes
han desarrollado hepatotoxicidad cuando sus niveles de ALT y/o AST

aumentan por encima de los limites superiores de la normalidad (LSN).

Cuando los niveles serolégicos de TGP y TGO aumentan de sus
niveles previos al tratamiento a un nivel superior después de la terapia, sera
posible clasificar la hepatotoxicidad de acuerdo con una escala de

graduacion estandarizada, que puede resumirse como sigue:

a. “Grado 0: Se define como las elevaciones de TGO y/o TGP <
1,25 veces los valores maximos normales (ULN= upper limit of
normal).

b. Grado 1: se define como las elevaciones de TGO y/o TGP entre
1,25y 2,5 veces los valores maximos normales (ULN= upper

limit of normal).
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c. Grado 2: se define como las elevaciones de TGO y/o TGP entre
2,6 y 5 veces los valores maximos normales (ULN= upper limit
of normal).

d. Grado 3: se define como las elevaciones de TGO y/o TGP entre
5,1y 10 veces los valores maximos normales (ULN= upper limit
of normal).

e. Grado 4: se define como las elevaciones de TGO y/o TGP 10
veces los valores maximos normales (ULN= upper limit of

normal).”

También se ha sefialado que: “La lesion hepéatica grave, se define como un

cambio de grado 3 0 4 en los niveles de AST y/ o ALT durante el tratamiento

antirretroviral. Si los grados AST y ALT fueron discordantes, se debe usar

el mas alto para fines de clasificaciéon.”

2.3. DEFINICION DE TERMINOS

Bilirrubina: “Este examen mide los niveles de bilirrubina en la sangre. La

bilirrubina es una sustancia amarillenta que se forma durante el proceso”
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Factores de riesgo: “Cualquier caracteristica o circunstancia detectable de
una persona o grupo de personas que se sabe asociada con un aumento
en la probabilidad de padecer, desarrollar o estar especialmente expuesto

a una enfermedad.” (37)

Fosfatasa Alcalina: “La prueba de fosfatasa alcalina mide los niveles de

fosfatasa alcalina (FA) en la sangre. La fosfatasa alcalina es una enzima,
una proteina que acelera ciertas reacciones quimicas en el cuerpo. La
fosfatasa alcalina se encuentra en todos los tejidos del cuerpo, pero puede
haber cantidades mayores en el higado, las vias biliares y los huesos. Cada

parte del cuerpo produce un tipo diferente de fosfatasa alcalina.” (42)

Glutamico Oxalacetica (TGO o AST): “La TGO es una enzima bilocular,
se encuentra distribuida en el citoplasma y en las mitocondrias de las
células, junto a la TGP cumple un rol de diagnostico y de monitoreo de

enfermedades con dafio hepatocelular y muscular.” (40)

Medicamentos oncoldgicos: “Los medicamentos oncoldgicos son

farmacos capaces de inhibir el crecimiento desordenado de las células, la

caracteristica comun entre la mayor parte de ellos es su capacidad de
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inducir directa o indirectamente dafo letal sobre el ADN de la célula

tumoral.” (38)

Pruebas hepéticas: “Las pruebas hepaticas son unos analisis de sangre
gue representan una técnica no invasiva para detectar la presencia de una

enfermedad hepatica.” (39)

Quimioterapia: “La quimioterapia es un tratamiento farmacoldgico con
sustancias quimicas fuertes que destruye las células de crecimiento rapido

en el cuerpo.” (36)

Transaminasa Glutamico Piruvica (TGP o ALT). “Es una enzima, una
proteina que acelera ciertas reacciones quimicas en el cuerpo. Se
encuentra principalmente en el higado. En general, usted tiene niveles
bajos de ALT en la sangre. Pero cuando las células hepaticas estan
dafiadas, liberan ALT en el torrente sanguineo. Niveles altos en su sangre

pueden ser un signo de lesion o enfermedad del higado.” (41)
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3.1.

CAPITULO IlI

MARCO METODOLOGICO

TIPO, DISENO Y NIVEL DE LA INVESTIGACION

3.1.1. Tipo de investigacién

Cuantitativa: Porque se miden y estiman magnitudes de las
variables de interés, utilizando estadistica descriptiva, asi como

inferencial.

Retrospectiva: Porque la informacién de las variables de estudio se
realizd de fuentes secundarias o historicas, como las historias

meédicas de cada pacientes.

Béasica: Porque genera y amplia el conocimiento o evidencia sobre

la hepatoxicidad de medicamentos oncoldgicos.

3.1.2. Disefio de investigacion

Longitudinal: Porque la informacion de las variables de estudio se

realizd en varios momentos del tiempo.



3.2.

3.1.3. Nivel de la investigacién

Descriptiva: Porque se especifican y describen las caracteristicas

de la variable de interés. Asimismo, para responder al objetivo

general solo se utilizo estadistica univariada

POBLACION Y MUESTRA

3.2.1. Poblacion

La poblacion de este estudio corresponde a los pacientes que
gue acudieron a la “Unidad de Quimioterapia ambulatoria del

Hospital Ill Daniel Alcides Carrion-EsSalud-Tacna”, del 2022.

3.2.2. Muestra

La muestra ser& censal, es decir la totalidad de pacientes que

acudieron a la “Unidad de Quimioterapia Ambulatoria del Hospital Ill

Daniel Alcides Carrion-EsSalud-Tacna”, 2022.
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3.3.

3.2.2.1. Criterios de inclusién

e Hombre o mujer con edad entre los 18 a mas afios.
e Pacientes que recibieron tratamiento quimioterapéutico

ambulatorio.

3.2.2.1. Criterios de exclusién
e Pacientes con cancer de vesicula

e Pacientes con cancer hepéatico

TECNICAS, INSTRUMENTOS Y PROCEDIMIENTOS PARA LA

RECOLECCION DE INFORMACION

Se elaboré una ficha de recoleccion la cual estuvo
conformada por los siguientes items: Ficha de recoleccion de datos

en donde se consigno los siguientes datos:

. Tipo de patologia.

. Pruebas bioquimicas
. Grupo etario.

. Sexo.
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3.4.

. Esquema de tratamiento

. Intervalo de dosis Duracion del tratamiento, etc.

Los datos provienen de historias clinicas.

La presente investigacion conté con la aprobacién del Comité de

Etica institucional del HDAC, el cual brindd los perimsos

correspondientes para el acceso al historial médico de cada

pacientes en el servicio de oncologia.

ANALISIS DE DATOS

Estadistica descriptiva:

e Las variables cuantitativas se presentan mediante medidas

de resumen, que incluyen la tendencia central (representada

por la media y la mediana) y la dispersion (representada por

la desviacion tipica).
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La representacion de variables categéricas, incluidas las
escalas dicotomicas y politdbmicas, se realiza mediante tablas

de frecuencia, que pueden ser relativas o absolutas.

Estadistica inferencial:

Se realizaron contrastes de hipotesis para evaluar la eficacia
del objetivo concreto. Para ello se utilizaron tanto la prueba
no paramétrica de homogeneidad Chi-cuadrado como la

prueba exacta de Fisher.

Se utilizé la herramienta estadistica STATA version 18 para
todos los estudios realizados. En el caso de los andlisis
bivariados, se determin6 que un valor p de 0,05 era

estadisticamente significativo.
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CAPITULO IV

RESULTADOS

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes oncoldgicos que recibieron

guimioterapia de enero a diciembre del afio 2022 en el HDAC.

Caracteristicas n %
Sexo
Femenino 61 70,93
Masculino 25 29,07
Edad
De 30 a 50 afios 25 29,07
De 51 a 70 afios 52 60,47
De 71 a més afios 9 10,47

Diagnosticos

Céancer de mama 37 43,02
Cancer de Colon 14 16,28
LNH 8 9,3
Céancer de Ovario 5 5,81
Céncer de Recto 3 3,49
Céncer de pulmon 3 3,49
Cancer de Prostata 2 2,33
Otros tipos de cancer 14 16,24
Total 86 100

Fuente: Ficha de recolecciéon de datos.



Interpretacion:

Del grupo de pacientes oncoldgicos evaluados, la mayoria fueron mujeres
(70,93%). Asimismo, la edad mas predominante fue de 51 a 70 afos,
siendo representada por adultos y adultos mayores. En cuanto a los
diagnésticos mas frecuentes, el cancer de mama represento el 43,02%,

seguidamente de cancer de color con 16,28%.
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= Femenino = Masculino

Grafico 1. Porcentajes de los participantes oncoldgicos segun sexo que

recibieron quimioterapia de enero a diciembre del 2022 en el HDAC.
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=De30ab50afios =Debla70afios =De 71 amas afos

Grafico 2. Porcentajes de los participantes oncoldgicos segun rangos de
edad que recibieron quimioterapia de enero a diciembre del 2022 en el

HDAC.
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Grafico 3. Porcentajes de los participantes oncolégicos segun diagndstico

gue recibieron quimioterapia de enero a diciembre del 2022 en el HDAC.



Tabla 2. Medicamentos oncoldgicos que recibieron los pacientes durante

enero a diciembre del 2022 en el HDAC.

Medicamentos n %
Fluororacilo 25 11,47
Ciclofosfamida 24 11,01
Doxorubicina 24 11,01
Paclitaxel 22 10,09
Rituximab 21 9,63
Carboplatino 19 8,72
Oxaliplatino 17 7,8
Leucovorina 13 5,96
Docetaxel 12 5,5
Gemcitabina 10 4,59
Trastuzumab 10 4,59
Vincristina 8 3,67
Zoledroénico 4 1,83
Acido Zoledronico 3 1,38
Doxorubicina Liposomal 3 1,38
Cisplatino 2 0,92
Irinotecan 1 0,46
Total 218 100
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Interpretacion:

En los pacientes que recibieron quimioterapia durante enero a diciembre
del 2022, se observa que los medicamentos oncologicos mas usados
tenemos Fluorouracilo (11,47%), Ciclofosfamida (11,01%), Doxorubicina
(11,01%) y Paclitaxel (10,09%). Asimismo, los menos usados en los

tratamientos son Cisplatino (0,92 %) y Irinotecan (0,46%).
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Grafico 4: Medicamentos oncoldgicos usados en los participantes que

recibieron quimioterapia de enero a diciembre del 2022 en el HDAC
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Tabla 3. Pardmetros hepaticos de los pacientes que recibieron

guimioterapia de enero a diciembre 2022 en el HDAC

Pardmetros hepaticos Promedio Desviacion estandar
Fosfatasa alcalina (FA) 323,6 U/L 205,83

TGO 34,11 U/L 27,16

TGP 35,47 U/L 24,82

Bilirrubina directa 0,29 mg/dL 0,52

Bilirrubina indirecta 0,51 mg/dL 0,91

Bilirrubina total 0,9 mg/dL 1,66

Fuente: Ficha de recoleccién de datos

Interpretacion:

El promedio de FA en los pacientes oncoldgicos fue de 323,6 U/L + 205,83,

el cual es superior al valor normal de 140 U/L.

El promedio de TGO en los pacientes oncoldgicos fue de 34,11 U/L + 27,16,

el cual es limite al valor normal de 36 U/L. El promedio de TGP en los

pacientes oncolégicos fue de 35,47 U/L + 24,82.

El promedio de Bilirrubina directa en los pacientes oncoldgicos fue de 0.29

mg/dL + 0.52 mg/dL.
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El promedio de Bilirrubina indirecta en los pacientes oncolédgicos fue de
0.51 mg/dL + 0.91 mg/dL y el promedio de Bilirrubina total en los pacientes

oncologicos fue de 0.9 mg/dL + 1.66 mg/dL.
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Tabla 4. Determinacion de la hepatoxicidad en pacientes que recibieron

guimioterapia durante enero a diciembre del 2022 en el HDAC

Hepatoxicidad N %
Tiene 15 17,44
Grado 0 5 5,81
Grado 1 8 9,3
Grado 2 2 2,33
No tiene 71 82,56
Total 86 100

Fuente: Elaboracion propia.

Interpretacion:

En los pacientes que recibieron quimioterapia durante enero a diciembre
del 2022, el 17,44% presentaron algun grado de hepatoxicidad, la cual fue
evaluada considerando las enzimas hepaticas TGO y TGP. Asimismo, en
aguellos pacientes, la Hepatoxicidad grado 1 tuvo la mayor cantidad de

casos.
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Grafico 5. Determinacion de la hepatotoxicidad en pacientes que recibieron

quimioterapia durante enero a diciembre del 2022 en HDAC
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Tabla 5. Comparacion de la hepatoxicidad segun sexo de los pacientes

oncoldgicos que recibieron quimioterapia de enero a diciembre 2022 en el

HDAC.
No tiene hepatoxicidad Tiene hepatoxicidad
Sexo X2 Valorp
n % n %
Femenino 52 73,24 9 60 1,05 0305
Masculino 19 26,76 6 40
Total 71 100 15 100

Fuente: Elaboracion propia.

Interpretacion:

En los pacientes oncolégicos que recibieron quimioterapia de enero a
diciembre del 2022 en el HDAC, las mujeres tuvieron mayor probabilidad
(60%) de presentar hepatoxicidad a su tratamiento antineoplasico en
comparacion a los hombres. No obstante, aplicando la prueba estadistica
de Chi-cuadrado (X2), estas diferencias no son estadisticamente

significativas, puesto que se obtuvo un valor p =0,305.
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Grafico 6: Comparacion de la hepatotoxicidad seguin sexo de los pacientes

oncoldgicos que recibieron quimioterapia de enero a diciembre en el HDAC
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Tabla 6. Comparacion de la hepatoxicidad segun rangos de edad de los
pacientes oncoldgicos que recibieron quimioterapia de enero a diciembre

2022 en el HDAC.

No tiene hepatoxicidad Tiene hepatoxicidad

Edad Valor p$
n % n %

De 30 a 50 afios 19 26,76 6 40 0,576

De 51 a 70 afios 44 61,97 8 53,33

De 71 a mas afios 8 11,27 1 6,67

Total 71 100 15 100

8: Prueba Exacta de Fisher

Interpretacion:

En los pacientes oncolégicos que recibieron quimioterapia de enero a
diciembre del 2022 en el HDAC, los pacientes que tuvieron de 51 a 70 afios
de edad tuvieron mayor probabilidad (53,33%) de presentar hepatoxicidad
a su tratamiento antineoplasico en comparacion a los que tuvieron otras
edades. Sin embargo, aplicando la prueba estadistica Exacta de Fisher,
estas diferencias no son estadisticamente significativas, puesto que se

obtuvo un valor p =0,576.
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Gréfico 7: Comparacion de la hepatotoxicidad segun rangos de edad de
los pacientes oncolégicos que recibieron quimioterapia de enero a

diciembre en el HDAC.
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Tabla 7. Comparacion de la hepatoxicidad segun rangos de Diagnostico de
los pacientes oncoldgicos que recibieron quimioterapia de enero a

diciembre 2022 en el HDAC.

No tiene hepatoxicidad Tiene hepatoxicidad

Diagndstico Valor p$
n % n %

Cancer de colon 3 30 11 22,92 0,603

Cancer de ovario 0 0 7 14,58

Cancer de mama 7 70 30 62,5

Total 10 100 48 100

8: Prueba Exacta de Fisher

Interpretacion:

En los pacientes oncoldgicos que recibieron quimioterapia de enero a
diciembre del 2022 en el HDAC, los pacientes que tuvieron el diagnostico
de Cancer de mama tuvieron mayor probabilidad (62,5%) de presentar
hepatoxicidad a su tratamiento antineoplasico en comparacion a los que
tuvieron otros diagnosticos. Sin embargo, aplicando la prueba estadistica
Exacta de Fisher, estas diferencias no son estadisticamente significativas,

puesto que se obtuvo un valor p =0,603.
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Gréfico 8. Porcentajes de pacientes gque tienen hepatoxicidad segun tipo
de cancer de los pacientes oncoldgicos que recibieron quimioterapia de

enero a diciembre en el HDAC.
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DISCUSION

La presente investigacion evalué la hepatotoxicidad de los
medicamentos oncoldgicos mas usados en una muestra de 86 pacientes
del servicio de oncologia del Hospital Daniel Alcides Carrion 11l de la cuidad

de Tacna durante el periodo de enero a diciembre del afio 2022.

Para ello, en primer lugar, se analizaron las caracteristicas de los
pacientes que recibieron medicamentos oncoldgicos. Es asi que, la
muestra estudiada estuvo representada por las mujeres con 70,93 % vy
cuyas edades mas prevalentes estuvieron comprendidas entre 51 a 70
afios (60,47 %), correspondiendo al grupo etario de adultos y adultos
mayores. Estos datos demograficos comparten similitud con el estudio de
Aguilar (44). Realizado en Tacna 2023 por su parte. La poblacion de sexo
femenino predomino con un 63,46%, en el caso de la edad también se
obtuvo similitud en este estudio el cual se obtuvo la edad promedio de 55,88
afos. Esta predisposicion se deberia a que los adultos mayores suelen
tener actividad metabdlica reducida, cambios en el flujo sanguineo hepatico
y en el sistema inmunitario se vuelve menos eficaz ejemplo los macréfagos
tardan mas en destruir células cancerosas. Por otro lado, el sexo femenino

puede verse afectado por el cancer debido a la exposicidon por tiempo
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prolongado o las concentraciones elevadas a hormonas estrogeno y
progesterona. Estas hormonas tienen funciones fisiolégicas importantes en
hombres y mujeres, pero también se sabe que son carcindgenos humanos
en particular promueven el crecimiento de tumores mamarios, todo ello
contribuye a que el sexo femenino sea predominante en distintos estudios

del cancer.

Por otra parte, referente a los diagnosticos de los pacientes
oncoldgicos que recibieron quimioterapia de enero a diciembre del afio
2022 en el Hospital Daniel Alcides Carrion, los diagndsticos mas
prevalentes fue el cancer de mama que representd el 43,02 %,
seguidamente de cancer de colon con 16,28%. Segun los hallazgos de
otros estudios, como el realizado por Aguilar (14), el tipo de cancer que se
identifica en los pacientes oncolégicos que reciben tratamiento activo en la
sala de “Quimioterapia Ambulatoria del Hospital 11l Daniel Alcides Carrion”,
el diagnéstico mas prevalente es el cancer de mama, gque representa el
32,7% de los casos, seguido del cancer de colon, que representa el 17,3%
de los casos. Estos resultados son comparables a los descubiertos en el
presente estudio. Este tipo de resultados se ven descritos en varios

estudios nacionales e internacionales, podria deberse a que a nivel mundial
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el cancer de mama es el segundo tipo de cancer con mayor prevalencia,

seguido del cancer de piel.

Con respecto a la frecuencia de prescripcion de medicamentos
oncoldgicos que recibieron los pacientes durante enero a diciembre del
2022 en el “Hospital Daniel Alcides Carrion” durante el periodo 2022, los
medicamentos mas prescritos, fueron el Fluorouracilo con 11,47 %,
ciclofosfamida con 11,01% y seguidamente Doxorrubicina 11,01% vy

Paclitaxel 10,09%.

Los hallazgos de esta investigacion también coinciden con los de un
estudio realizado en Argentina por Palchik (45), que reveld que el tumor de
mama fue el méas incidente, con un 45,6% de todos los casos. Por otro lado,
en varones, el tumor maligno de mayor frecuencia fue el de colon,
representando el 18,5% de todos los pacientes. El fluorouracilo fue el
medicamento que mas se prescribio, con un 12,4% de todas las
prescripciones, seguido del cisplatino, con un 11,6%, y el paclitaxel, con un
11,2% de todas las prescripciones. Estos resultados son coherentes con

los obtenidos en el caso de las prescripciones de medicamentos.

76



La razdn de esta similitud es que el fluorouracilo y los platinos estan
considerados como tratamientos de primera linea para el cancer de mama
y de colon por las guias de préactica clinica porque sus mecanismos de
accion impiden que las células tumorales copien su ADN, lo que detiene su
division, mientras que el paclitaxel actta interrumpiendo la red microtubular
necesaria para la divisién celular y otros procesos celulares regulares, lo

gue provoca la lisis celular.

En esta investigacion se utilizé la escala de toxicidad hepética del
AIDS Clinical Trials Group, a diferencia de la fosfatasa alcalina, que no es
indicativa de dafio hepatico, ya que puede indicar diversas enfermedades,
como hepatopatia, anomalias 6seas y enfermedad renal cronica. Esto se
debe a que implica la evaluacion de dos enzimas particulares que dafan el

higado, la TGP y la TGO.

A medida que los niveles de TGP y TGO seroldgicos aumenten de
sus valores previos al tratamiento a un nivel superior durante la terapia,
sera posible clasificar la hepatotoxicidad segun un sistema de gradacion

definido.
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Asi, se obtuvo que, 15 pacientes presentaron hepatoxicidad el cual
fue representado por el 17,44%. Asimismo, en aquellos pacientes, la
Hepatoxicidad grado 1 tuvo la mayor cantidad de casos. El promedio de
TGO en los pacientes oncoldgicos fue de 34,11 U/L = 27,16, el cual es limite
al valor normal de 36 U/L. El promedio de TGP en los pacientes oncologicos

fue de 35,47 U/L £ 24,82, el cual es superior al valor normal de 33 U/L.

Los hallazgos de este estudio concuerdan con los del estudio de
Alvarado (15), realizado en un hospital publico de Junin. Los resultados de
laboratorio indican que se observo toxicidad hepatica de (5,41%), siendo el
aumento mas frecuente de TGO de 40,54%, seguido del aumento de TGP
de 37,84%. El porcentaje de toxicidad hepatica demostrado fue del 4%. No
obstante, es esencial sefialar que los estudios realizados por Alvarado se
llevaron a cabo en pacientes ambulatorias a las que se habia diagnosticado
cancer de mama. Esto contrasta con el presente estudio, que incluyé a
todos los pacientes que recibian tratamiento en un servicio oncolégico y

tuvo en cuenta una variedad de canceres.

Asi también tenemos los resultados mostrados por Masuda et al.

(46)En el afio 2022 indicaron que si existid elevacion de las enzimas
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hepéticas TGP (39,6%) y TGO (37,6%) después del primer ciclo de
tratamiento, resultado concordante con el analisis realizado aunque no sea
en la misma proporcién porcentual; esto es debido a que el estudio en
mencion se realiz6 con un medicamento oncoldgico especifico y en
determinadas condiciones de la enfermedad. Se ha observado un aumento
de la frecuencia de alteraciones hepaticas en ciertos individuos que han
sido tratados con lapatinib. Estas alteraciones pueden ir desde aumentos
en los niveles de transaminasas hasta toxicidad hepatica grave en una

pequefia proporcion de casos.

Entre los pacientes oncolégicos, la media de la FA fue de 323,6 U/L
+ 205,83, valor superior al habitual de 140 U/L. Como norma general, la
elevacion de la FA y, en consecuencia, de otras enzimas, como la GGT,
nos hara sospechar la presencia de un cuadro colestasico. Sin embargo, la
presencia conjunta de enzimas colestasicas elevadas e hiperbilirrubinemia
es un hecho frecuente. Como repasaremos en el siguiente apartado,
existen mecanismos especificos que pueden producir un aumento de la
bilirrubina sérica sin provocar cambios en las enzimas colestasicas (47). Es
asi que se evidencia que la FA suele ser un buen indicador de afecciones
al sistema biliar como la colestasis y colecistitis. De igual forma se encontro

un estudio realizado por Espinoza (48) que determiné si la fosfatasa
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alcalina es o no un factor de riesgo de complicaciones en individuos que
fueron diagnosticados con colecistitis aguda. Se investigaron las historias
clinicas de 324 individuos que fueron revisados en el Hospital Regional
Docente de Truijillo entre 2015y 2020 y fueron diagnosticados de colecistitis
aguda. Seleccionamos pacientes con colecistitis aguda simple vy
complicada, y examinamos sus niveles de fosfatasa alcalina para
determinar si estaban elevados o no. El 33% de los pacientes evaluados
por colecistitis aguda presentaba sintomas de la enfermedad, mientras que
el 67% no tenia ninguna dificultad. ElI 74% de los pacientes con colecistitis
aguda complicada tenian valores normales de fosfatasa alcalina, mientras
gue el 82% por ciento tenian niveles elevados. Se determind que un factor
de riesgo significativo de la colecistitis aguda compleja es la presencia de
un aumento de la fosfatasa alcalina. Este hallazgo se ve respaldado por la
asociacion estadisticamente significativa (p<0,001) entre el aumento de la

fosfatasa alcalina y el riesgo de desarrollar colecistitis aguda compleja.

El promedio de Bilirrubina directa en los pacientes oncolégicos fue
de 0,29 mg/dL = 0,52 mg/dL, el cual es limite al valor normal de 0,3
mg/dL.El promedio de Bilirrubina indirecta en los pacientes oncologicos fue

de 0,51 mg/dL = 0,91 mg/dL, el cual es limite al valor normal de 0,8 mg/dL
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y el promedio de Bilirrubina total en los pacientes oncoldgicos fue de 0,9

mg/dL £ 1,66 mg/dL, el cual es limite al valor normal de 1,2 mg/dL .

Las mujeres tuvieron mayor probabilidad (60%) de presentar
hepatoxicidad. Asi como también los pacientes que tuvieron de 51 a 70
afios de edad tuvieron mayor probabilidad (53,33%) de presentar
hepatoxicidad a su tratamiento antineoplasico en comparacion a los que

tuvieron otras edades.

Los resultados guardan similitud con varios estudios donde
mencionan diferentes factores de riesgos a los cuales estd sometida la
mujer que intervienen desde menarquia temprana, uso de pildoras
anticonceptivas, hasta terapia hormonal para la menopausia. En el caso de
la edad predominante para la hepatotoxicidad podria darse por disminucion
del buen funcionamiento del sistema inmunitario, como también la tardia

accion de los macrofagos sobre células cancerosas.

Segun Tejada (2), ciertas caracteristicas genéticas, la edad, el sexo,
las anomalias metabdlicas y hormonales, el consumo de alcohol, el uso

simultdneo de otros medicamentos y la existencia de enfermedades
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subyacentes son factores de riesgo de hepatotoxicidad relacionados con el
paciente, que con frecuencia estan vinculados a respuestas hepaticas
graves. Otro factor de riesgo es la existencia de enfermedades
subyacentes. En general, los adultos tienen un mayor riesgo de
hepatotoxicidad medicamentosa, y las mujeres pueden ser mas

susceptibles a los efectos negativos de los farmacos que los varones.

Los pacientes que tuvieron el diagnostico de Cancer de mama
tuvieron mayor probabilidad (62,5%) de presentar hepatoxicidad a su
tratamiento antineoplasico en comparacion a los que tuvieron otros
diagnésticos. Estos resultados podrian deberse a que algunos de los
farmacos usados para este tipo de cancer han resultado ser
hepatotoxicos,por mencionar algunos tenemos a la ciclofosfamida,

doxorrubicina, capecitabina.
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CONCLUSIONES

PRIMERA: EIl estudio dio resultado de 15 pacientes con hepatoxicidad

(17,44%) los cuales en su mayoria fueron del Grado 1 (9,3 %)

SEGUNDA: Se identific6 que caracteristicas sociodemogréaficas de los
pacientes que recibieron quimioterapia ambulatoria, fueron en
su mayoria del sexo femenino (70,93 %). El rango de edad
mas representativo fueron los pacientes que tenian entre 51

a 70 afos (60,47 %).

TERCERA: Los medicamentos mas prescritos, fueron el Fluorouracilo con
11,47 9%, ciclofosfamida con 11,01% y seguidamente

Doxorrubicina 11,01% y Paclitaxel 10,09%.

CUARTA: Segun las caracteristicas sociodemograicas las mujeres, los
adultos mayores y los pacientes diagnosticados con cancer
de mama tuvieron mayor probabilidad de presentar

hepatotoxicidad



RECOMENDACIONES

PRIMERA: A los futuros investigadores de la region, se recomienda
realizar estudios de corte longitudinal en pacientes con diferentes tipos de
cancer, tratamientos especificos y estadios de enfermedad para identificar

la prevalencia y relacion con la hepatotoxicidad a los distintos tratamientos.

SEGUNDA: Es necesario que se continien con mas estudios sobre
grado de toxicidad de los medicamentos mas usados en sala de
guimioterapia poder hacer comparaciones con otros estudios y aportar
mayores herramientas para lograr una mejor calidad de vida y un buen

tratamiento.

TERCERA: Considerar que el control de la hepatotoxicidad no
termina con el fin del tratamiento oncoldgico, sino que debe hacerse un

seguimiento para vigilar también la aparicion de toxicidades tardias.
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Anexo 1 :Ficha de Recoleccién de Datos.

Servicio de Oncologia — Hospital Daniel Alcides Carrién

1. Parametros Hepaticos
1.1. Fosfatasa alcalina

1.2. TGO
1.3. TGP
1.4. Bilirrubinas

2. Caracteristicas sociodemograficas
2.1. Edad

2.2. Género

3. Caracteristicas clinicas

3.1. Diagnéstico
3.2. Dosis de antineoplasicos prescritos
3.3. Tratamiento con antineoplasicos
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Anexo 2: Autorizacidn para ejecucion de proyecto.

ﬁ “Afio del Fortalecimiento de la Soberania Nacional”
EsSalud

Mas y mejor para ti

3
NOTAN° -CEI-GRATA-EsSalud-2023

Tacna, 01 de febrero del 2023

Dr.

Neil Flores Valdez

Jefe de Departamento de Medicina
Hospital Il Daniel Alcides Carién
Red Asistencial Tacna

Asunto: EVALUACION DE _PROYECTO: “DETERMINACION DE LA
HEPATOXICIDAD DE MEDICAMENTOS ONCOLOGICOS MAS USADOS EN EL
SERVICIO DE_ONCOLOGIA DEL HOSPITAL DANIEL ALCIDES CARRION lll -
ESSALUD, TACNA 2022"

Ref: Directiva N° 025-GG-ESSALUD-2008
Directiva N° 04 - I[ETSI - ESSALUD ~ 2016
Resolucién N° 027-IETSI-ESSALUD-2016
Resolucién de Gerencia N° 73-GRATA-ESSALUD-2022

Es muy grato dirigirme a usted para saludarlo y a la vez manifestarle que con relacién
al documento de referencia el Comité de ética e investigacién de la Red Asistencial

Tacna, luego de la revisién, ha considerado la autorizacién del Proyecto de Investigacion
del asunto de la referencia.

En tal sentido, solicito a usted brindarle las facilidades a la investigadora Janeth Jéssica
Ventura Pari a fin de que cumpla con el acopio de informacién del 4rea correspondiente

a dicha labor, asi como garantice el envio de las conclusiones de dicha investigacién a
este Comité.

Cabe mencionar que esta evaluacion esta sujeta a las disposiciones contenidas en la
normativa vigente de la Institucién para investigacién en Essalud (Directiva N° 025-GG-
ESSALUD-2008, Directiva N° 04 - IETSI - ESSALUD - 2016, Resolucién N° 027-IETSI-
ESSALUD-2016, Resolucién de Gerencia N° 73-GRATA-ESSALUD-2022)

Sin otro particular, agradezco la atencién a la presente.

Atentamente,

MHZserr,
c.c. archivo
adj. lo indicado

tri-20073 —03
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Anexo 3 :Constancia de Aprobacion por el Comité de Investigacion.

CONSTANCIA DE APROBACION POR UN COMITE DE INVESTIGACION
COMITE INSTITUCIONAL DE ETICA EN INVESTIGACION TACNA
Constancia de Aprobacién CIEI- - 2023
Tacna, 01 de febrero del 2023

Janeth Jéssica Ventura Pari
Investigador Principal
Presente. -

Titulo del Protocolo: *DETERMINACION DE LA HEPATOTOXICIDAD DE MEDICAMENTOS
ONCOLOGICOS MAS USADOS EN EL SERVICIO DE ONCOLOGIA DEL HOSPITAL DANIEL
ALCIDES CARRION Il - ESSALUD, TACNA 2022*

Versién y Fecha del Protocolo: v1.0, 2023

Tipo de Estudio: Observacional

Revisién del Comité: 01 de febrero del 2023

Decisién del Comité: 01 de febrero del 2023

De nuestra consideracion:

El Comité Institucional de ética en Investigacion ha revisado la solicitud de evaluacién al protocolo
de la referencia expresada en su carta del 20/01/2023. Para la aprobacién se ha considerado el
cumplimiento de las consideraciones éticas para la investigacién en salud con seres humanos
seflaladas en la Resolucién Ministerial N°233-2020. En virtud a ello ha aprobado el siguiente
documento:
e P lo de ir igacién: *DETERMINACION DE LA HEPATOTOXICIDAD DE
MEDICAMENTOS ONCOLOGICOS MAS USADOS EN EL SERVICIO DE ONCOLOGIA
DEL HOSPITAL DANIEL ALCIDES CARRION Il - ESSALUD, TACNA 2022°

Incluyendo los siguientes documentos relacionados al protocolo que se detallan a continuacién
(Descnpdbn detallada de los d evaluados y aprobados, incluir fecha y nimero de la

version vigente aprobada).

DOCUMENTO

1. Protocolo de investigacién

2. Formulario de revisién

Ninguno de los miembros arriba mencionados declaré tener conflicto de interés.

El periodo de vigencia de |a presente aprobacién seré de °(6) meses; desde el 01.02.23 hasta
e/ 01.07.23, debiendo solicitar la renovacién con 30 dias de anticipacién. Cualquier enmienda
en los objetivos secundarios, metodologia y aspectos éticos debe ser solicitada a este CIEI.

Sirvase hacemos llegar los Informes de avance del estudio en forma anual/semestral/trimestral

apartirdelap b 1y el articulo cientifico una vez concluido el estudio. El presente
ensayo clImeo sélo podré iniuarse enel oenlro de investigacién en mencién bajo la conduccién
del | de la aprobacién por la Gi ia de la Red

Prestacional yla autonzauén de la OGITT del INS. *)

Tacna, 01 de febrero de 2023.
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Anexo 4 : Matriz de consistencia

) . TECNICAS
PROBLEMA OBJETIVOS HIPOTESIS VARIABLES METODOLOGIA
INSTRUMENTOS
PROBLEMA PRINCIPAL OJETIVO Variable dependiente  Tipo de investigacion
GENERAL El presente
;, Cudl I D i I i i . . L Técnicas de
¢Cuadl es el grado de eterminar a estudio no tiene Hepatotoxicidad  de Es una investigacion
hepatoxicidad de los hepatotoxicidad de los hipotesis de ) . recoleccion de datos:
los medicamentos aplicada. Dado que se
medicamentos oncolégicos medicamentos investigacion,

més usados en pacientes del
servicio de oncologia del
Hospital Daniel Alcides Carrién

Ill, Tacnha 20227

PROBLEMAS
SECUNDIARIOS

oncoldgicos méas usados
en pacientes del servicio
de oncologia del Hospital
Daniel Alcides Carrién I,
Tacna 2022

OBJETIVOS
ESPECIFICOS

porque es un
analisis

descriptivo de las
variables de

estudio.

antineoplésicos

Variable
independiente

utilizard conocimientos

previos, para aplicarlos,

Disefio de investigacion
Es una investigacion
descriptiva, no

experimental, longitudinal.

POBLACION

La poblacion a considerar

para este estudios, seran

« Ficha de recoleccion
de datos

« Historias clinicas

Técnicas estadisticas

Descriptivas:
Cuadro de frecuencias,
gréficos. Tablas figuras,

porcentajes.
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¢Cuéles son las
caracteristicas demogréficas y
clinicas de los pacientes que
recibieron tratamiento en el
servicio de oncologia del
Hospital Daniel Alcides Carrién
Il, Tacha 20227

¢ Cudles son los medicamentos
antineoplasicos mas prescritos
gue recibieron los pacientes en
el servicio de oncologia del
Hospital Daniel Alcides Carrién
Ill, Tacna 20227

¢ Existiran diferencias entre la
presencia de hepatoxicidad
segun las  caracteristicas
demogréficas y clinicas de los
pacientes que  recibieron

tratamiento en el servicio de

Describir las
caracteristicas
demogréficas y clinicas
de los pacientes que
recibieron tratamiento en
el servicio de oncologia
del Hospital Daniel
Alcides Carrién Ill, Tacna
2022.

Identificar los
medicamentos
antineoplésicos mas
prescritos que recibieron
los pacientes en el
servicio de oncologia del
Hospital Daniel Alcides
Carrion lll, Tacna 2022.

Comparar la presencia de

hepatoxicidad segun las

Caracteristicas de los

pacientes oncolégicos

-Caracteristicas
clinicas

-Diagndstico
-Prescripcion de
medicamentos

antineoplasicos

los usuarios que acudieron
Unidad de
Quimioterapia ambulatoria

a la

del Hospital 1l Daniel
Alcides Carrién-EsSalud-
Tacna, del 2022.

Muestra

La muestra sera la totalidad
de usuarios que acudieron
Unidad de
Quimioterapia ambulatoria

a la

del Hospital 1l Daniel
Alcides Carrién-EsSalud-
Tacna, 2022.
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oncologia del Hospital Daniel

Alcides
2022?

Carrién

Tacna

caracteristicas
demogréficas y clinicas
de los pacientes que
recibieron tratamiento en
el servicio de oncologia
del Hospital Daniel
Alcides Carrién Ill, Tacna
2022.
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