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RESUMEN

El tratamiento oncoldgico mejora la supervivencia, pero los antineoplasicos conllevan un alto
riesgo de reacciones adversas que afectan la adherencia y seguridad del paciente. Este estudio
tiene como objetivo caracterizar las reacciones adversas a los medicamentos oncologicos en las
prescripciones de pacientes adultos de 25 a 60 afios de un seguro de salud privado en Lima
durante 2025. La metodologia empleada corresponde a una investigacion aplicada con método
inductivo, enfoque cuantitativo, disefio no experimental de corte transversal y nivel descriptivo.
En los resultados de los reportes de farmacovigilancia, el 100% de los pacientes tenia entre 25
y 60 afios; predominaron las reacciones adversas de grado 2 (moderado, 70%) y causalidad
probable (70%), siendo la categoria "Otros" la mas frecuente en sistemas de 6rganos afectados
(50%) y en frecuencia de administracion (50%). El principio activo mas reportado fue Olaparib
(30%), la inmunoterapia fue el tratamiento oncoldgico mas comin (70%), la via oral la mas
utilizada (70%), los corticosteroides el grupo farmacoldgico mas asociado (40%), y todas las
enfermedades presentaron una distribucion homogénea (10% cada una), sin registrarse grados
4 o 5 de severidad, ni eventos hematologicos o renales. Se concluye que predominaron las
reacciones de grado moderado (2) y causalidad probable, siendo Olaparib el farmaco mas
implicado, la via oral la mas frecuente, y los sistemas mas afectados fueron la categoria "Otros",
el dermatologico y el gastrointestinal, sin registrarse eventos graves (grados 4 y 5) ni
compromiso hematologico o renal.

Palabras clave: Reacciones Adversas a Medicamentos, antineoplasicos, farmacovigilancia,

seguridad del paciente, oncologia.



ABSTRACT

Oncological treatment improves survival, but antineoplastic drugs carry a high risk of adverse
reactions that affect patient adherence and safety. This study aims to characterize adverse
reactions to oncological drugs in prescriptions of adult patients aged 25 to 60 years from a
private health insurance in Lima during 2025. The methodology corresponds to applied research
with an inductive method, quantitative approach, non-experimental cross-sectional design, and
descriptive level. In the results of pharmacovigilance reports, 100% of patients were between
25 and 60 years old; adverse reactions of grade 2 (moderate, 70%) and probable causality (70%)
predominated, with the "Other" category being the most frequent in affected organ systems
(50%) and in administration frequency (50%). The most reported active ingredient was Olaparib
(30%), immunotherapy was the most common oncological treatment (70%), the oral route was
the most used (70%), corticosteroids were the most associated pharmacological group (40%),
and all diseases showed a homogeneous distribution (10% each), with no records of severity
grades 4 or 5, nor hematological or renal events. It is concluded that moderate-grade reactions
(2) and probable causality predominated, with Olaparib being the most frequently involved
drug, the oral route being the most common, and the most affected systems being the "Other"
category, dermatological, and gastrointestinal, with no severe events (grades 4 and 5) nor
hematological or renal involvement recorded.

Keywords: Adverse Drug Reactions, antineoplastic agents, pharmacovigilance, patient safety,

medical oncology.



INTRODUCCION

El presente estudio se desarrolla en el contexto de la farmacovigilancia oncologica,
reconociendo que los medicamentos antineoplasicos, si bien mejoran la supervivencia,
conllevan un alto riesgo de reacciones adversas que afectan la adherencia y seguridad del
paciente.

En el Capitulo I: El Problema, se plantea la pregunta central sobre como se caracterizan dichas
reacciones en prescripciones de adultos de 25 a 60 afios afiliados a un seguro privado en Lima
durante 2025, junto con objetivos especificos orientados a determinar su frecuencia, sistemas
afectados, relacion con el esquema terapéutico y grado de causalidad, sin formular hipdtesis por
tratarse de un estudio descriptivo. EI Capitulo I1: Marco Teodrico sustenta conceptualmente las
variables de estudio —reacciones adversas a medicamentos oncoldgicos y prescripciones
oncologicas— asi como sus dimensiones (tipo, frecuencia, gravedad, causalidad, perfil del
farmaco y esquema terapéutico). En el Capitulo I1I: Metodologia, se describe una investigacion
aplicada, con enfoque cuantitativo, método inductivo, disefio no experimental de corte
transversal y nivel descriptivo, cuya poblacion abarca todaslas prescripciones dispensadasentre
marzo y octubre de 2025, seleccionando una muestra censal de 10 prescripciones. El Capitulo
IV: Presentacion y Discusion de Resultados expone los hallazgos principales, donde
predominaron las reacciones de grado moderado (70%) y causalidad probable (70%), siendo
Olaparib el farmaco mas implicado (30%) y los sistemas mas afectados la categoria "Otros",
dermatoldgico y gastrointestinal, sin eventos graves ni compromiso hematologico o renal.
Finalmente, el Capitulo V: Conclusiones y Recomendaciones sintetiza los hallazgos y propone

acciones para optimizar la farmacovigilancia en el &mbito oncoldgico privado.

CAPITULO I: EL PROBLEMA



1.1. Planteamiento del problema

A nivel global, las reacciones adversas a medicamentos (RAM) representan un
desafio significativo en salud publica, siendo particularmente criticas en oncologia debido
al perfil de alta toxicidad de los tratamientos antineoplasicos (1). Los medicamentos
oncologicos, aunque esenciales, poseen un estrecho margen terapéutico que los asocia
frecuentemente con efectos no deseados, los cuales impactan negativamente en la
seguridad del paciente, la adherencia al tratamiento y los costos sanitarios (2). La
farmacovigilancia se erige como la disciplina clave para monitorizar esta seguridad, sin
embargo, el subregistro y la heterogeneidad en los sistemas de notificacion limitan la
comprension integral de los perfiles de riesgo en la practica clinica real fuera de los
ensayos controlados (3).

En el contexto latinoamericano y especificamente en el Pert, estos desafios se ven
amplificados por sistemas de informacién fragmentados y una capacidad limitada para
desarrollar farmacovigilancia activa y estudios farmacoepidemioldgicos locales (4,5).
Esta brecha de conocimiento es especialmente relevante en el sector privado de salud en
Lima, el cual maneja terapias oncologicas avanzadas pero carece de caracterizaciones
sistematicas de las RAM en su poblacion especifica de pacientes adultos. La ausencia de
estos datos impide realizar evaluaciones de riesgo precisas y adaptar estrategias de
prevencion y manejo al contexto local, lo que representa una vulnerabilidad en la calidad
de la atencion (6).

La evidencia internacional existente identifica que las RAMs oncoldgicas afectan
predominantemente a sistemas como el gastrointestinal, hematologico y dermatologico,
con un espectro de gravedad que va desde sintomas manejables hasta complicaciones que

amenazan la vida (7). Estas reacciones no solo causan sufrimiento al paciente, sino que



frecuentemente conducen a la modificacion, interrupcion o abandono de la terapia
oncoldgica, comprometiendo potencialmente su eficacia y el prondstico de la enfermedad
(8). Las causas subyacentes son multifactoriales, involucrando propiedades
farmacolédgicas intrinsecas, caracteristicas individuales del paciente y variables del
esquema terapéutico administrado (9).

Las consecuencias de esta problematica tienen un alcance multifacético. Para los
pacientes, se traduce en un deterioro de su calidad de vida, mayor morbilidad y riesgo de
mortalidad. Para las instituciones de salud, como las aseguradoras privadas, genera un
incremento sustancial en los costos asociados a hospitalizaciones, medicacion de soporte
y manejo de complicaciones, ademas de exponerlas a riesgos médico-legales (10,11). A
nivel del sistema nacional de salud, la insuficiencia de datosrobustos debilita la capacidad
de la autoridad regulatoria para realizar una vigilancia poscomercializacion efectiva y

emitir alertas o recomendaciones basadas en evidencia local.

1.2. Formulacion del problema
1.1.1 Problema general
(Como se caracterizan las reacciones adversas a los medicamentos oncolégicos en
las prescripciones de los pacientes adultos de 25 a 60 afios afiliados a un seguro de salud

privado en Lima durante el afio 2025?

1.1.2 Problemas especificos



1. (Cual es la frecuencia y distribucion de las reacciones adversas (leves, moderadas y
graves) segun el tipo de medicamento oncologico prescrito?

2. (Qué sistemas organicos se ven afectados con mayor frecuencia por las reacciones
adversas y cuales son las mas comunes?

3. (Existeuna relacion entre el esquema terapéutico (dosis, tipo de farmaco) y la aparicion
de reacciones adversas graves?

4. (Cuadl es el grado de causalidad (definitiva, probable, posible) atribuido a cada

medicamento oncoldgico en la ocurrencia de las reacciones adversas reportadas?

1.3. Objetivos de la investigacion
1.3.1 Objetivo general
Caracterizar las reacciones adversas a los medicamentos oncologicos en las
prescripciones depacientes adultos de25 a 60 afios deun seguro desalud privado en Lima

durante el 2025.

1.3.2 Objetivos especificos

1. Determinar la frecuencia y distribucion de las reacciones adversas, clasificandolas por
su gravedad y el tipo de medicamento oncoldgico involucrado.

2. Identificar los sistemas orgénicos mas comunmente afectadosy describir las reacciones
adversas mas frecuentemente reportadas.

3. Analizar la asociacion entre las caracteristicas del esquema terapéutico (como el tipo de
farmaco y la dosis) y la incidencia de reacciones adversas graves.

4. Evaluar el grado de causalidad entre los medicamentos oncologicos prescritos y la

ocurrencia delas reacciones adversas utilizando una escala de valoracion estandarizada.



1.4. Justificacion de la investigacion
1.4.1 Tedrica
El presente estudio se justifica tedricamente al abordar una brecha significativa en
el conocimiento farmacoepidemioldgico nacional en el d&mbito oncoldgico. Aunque la
farmacovigilancia constituye un pilar fundamental para la seguridad del paciente, existe
escasa evidencia local que caracterice de manera sistematica el perfil de las reacciones
adversas a medicamentos (RAM) oncoldgicos en la poblacién adulta atendida en el
sistema privado de salud de Lima. Esta investigacion contribuira al cuerpo teorico de la
farmacovigilancia oncolégica al generar datos originales sobre la frecuencia, gravedad y
causalidad de estas reacciones en un contexto especifico. Los hallazgos permitiran
contrastar los perfiles de seguridad reportados en la literatura internacional y en los
ensayos clinicos con la experiencia de la vida real en nuestra poblacion, enriqueciendo la
comprension del comportamiento farmacologico y los factores de riesgo asociados a las
terapias antineoplasicas en un entorno clinico peruano contemporaneo. Asi, se establece
una linea base de evidencia cientifica que puede servir como referente para futuras
investigaciones y para el refinamiento de los marcos conceptuales sobre seguridad

farmacologica en oncologia a nivel local.

1.4.2 Metodologica
La investigacion se justifica metodolégicamente por el desarrollo, validacion y
aplicacion de un instrumento de recoleccion de datos especificamente disefiado para los
objetivos del estudio. Dada la carencia de una herramienta estandarizada en el contexto

peruano que integre de manera holistica las variables relacionadas con la prescripcion



oncoldgica y las caracteristicas detalladas de las RAM, se hace imperativo la creacion de
una ficha de farmacovigilancia ad hoc. Este instrumento, construido de forma rigurosa a
partir de la operacionalizacion de las variables y dimensiones del estudio, representa un
aporte metodoldgico tangible. Sera sometido a un proceso de validacion por juicio de
expertos para asegurar su validez de contenido, claridad y pertinencia, seguido de una
prueba piloto para evaluar su confiabilidad y aplicabilidad en el campo. La disponibilidad
de este instrumento validado no solo garantiza la calidad de los datos recolectados en este
proyecto, sino que también constituye una herramienta transferible que podraser utilizada
o adaptada por otras instituciones o investigadores para futuros monitoreos de seguridad
farmacologica, estandarizando asi la practica de la farmacovigilancia activa en oncologia

a nivel local.

1.4.3 Practica

La justificacion practica de este estudio radica en el impacto directo y aplicable
que sus resultados tendran en la mejora de la calidad de la atencion oncolégica. Para la
institucion de salud privada, los hallazgos proveeran evidencia concreta para la gestion
del riesgo, permitiendo identificar los farmacos o esquemas terapéuticos asociados a un
mayor perfil de RAM graves. Esto facilitard la toma de decisiones informadas para
optimizar protocolos de tratamiento, ajustar guias de practica clinica internas e
implementar programas de farmacovigilancia mas eficientes y dirigidos, con el potencial
de reducir eventos adversos, rehospitalizaciones y costos asociados. Para el personal
clinico (oncologos, farmacéuticos, enfermeras), los resultados ofreceran un conocimiento
detallado del perfil de seguridad local, empoderandoles para anticipar, prevenir y manejar

de manera mas efectivalas RAM, lo que se traducira en una mayor seguridad y una mejor



calidad de vida para los pacientes durante su trayecto terapéutico. Finalmente, los datos
consolidados constituirdn un reporte valioso de farmacovigilancia poscomercializacion
que podra ser canalizado a la autoridad sanitaria nacional (DIGEMID), contribuyendo al
sistema nacional de vigilancia y a posibles acciones regulatorias que beneficien a todala
poblacion. En sintesis, esta investigacion trasciende el &mbito académico para ofrecer
herramientas, evidencia y recomendaciones concretas que promueven una atencion

oncoldgica mas segura, personalizada y basada en evidencia.

1.5. Limitaciones de la investigacion

El presente estudio presenta varias limitaciones que deben ser consideradas para una
correcta interpretacion de sus resultados y para guiar futuras investigaciones.

En primer lugar, la principal limitacion radica en el reducido tamafio de la muestra
(n=10) . Si bien el muestreo censal permitid incluir la totalidad de los casos elegibles
dentro del periodo de estudio, este nimero es insuficiente para establecer generalizaciones
solidas sobre la poblacion mas amplia de pacientes oncoldgicos atendidos en el seguro de
salud privado. Esta limitacion restringe el poderestadistico del estudio y la capacidad para
realizar andlisis de subgrupos o inferencias causales robustas, por lo que los hallazgos

deben interpretarse como un primer acercamiento descriptivo y exploratorio.



2. MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes

2.1.1 Antecedentes Internacionales

1. Estudio de Sanchez (2024) — México

Sanchez (12) en el afio 2024 en México realizd un estudio que tenia como objetivo
“Realizar una revisién sistematica de expedientes de pacientes del Instituto Nacional de
Cancerologia para identificar sospechas de reacciones adversas a medicamentos oncoldgicos y
notificar esta informacion al Centro Nacional de Farmacovigilancia”. Metodologia: no
experimental, retrospectiva y descriptiva que consistio en la revision sistematica de expedientes
clinicos y entrevistas a pacientes, cuidadores y médicos en el Instituto Nacional de Cancerologia
revisados durante seis meses (noviembre 2023-mayo 2024). La investigacion no define un
numero de muestra fijo, sino que incluy6 todos los casos revisados en ese periodo utilizando
como instrumento principal la revision de expedientes clinicos y la notificacion de sospechas de
reacciones adversas a medicamentos, concluyendo que la revision sistematica es una
herramienta fundamental para reducir la subnotificaciéon y mejorar la seguridad del paciente
oncologico.
2. Estudio de Tamang et al. (2022) — Nepal

Tamang et al. (13) en el afio 2022 en Nepal realizaron un estudio con objetivo “Evaluar
las reacciones adversas asociadas al uso de farmacos anticancerigenos, su patron, causalidad y
severidad en pacientes oncologicos atendidos en un hospital de Nepal”. Metodologia: no
experimental, observacional. El estudioincluyé 102 pacientes, sigui6 a los participantes durante

6 meses, y emple6 formularios de recoleccion de datos, asi como el algoritmo de Naranjo para



evaluar causalidad y la escala de Hartwig y Siegel para evaluar severidad, analizando los datos
con estadisticas descriptivas. Como resultado se identificaron 861 reacciones adversas, siendo
las mas frecuentes la fatiga y la anorexia, con una predominancia de gravedad moderada; la
conclusion principal destacaque el monitoreo activo es indispensable debidoa la alta incidencia
deRAM, lo que exige un sistema de farmacovigilancia robusto para mitigar riesgos en pacientes
oncolodgicos.
3. Estudio de Tajani et al. (2024) — India
Tajani et al. (14) en el afio 2024 en la India realizaron un estudio con objetivo de

“Analizar las reacciones adversas a medicamentos y los problemas relacionados con farmacos
asociados al uso de medicamentos de soporte en pacientes oncologicos que reciben
quimioterapia”. La metodologia fue no experimental, de disefio descriptivo, observacional y
longitudinal; su poblacion y nlimero de muestra consistio en 302 pacientes oncologicos mayores
de 18 afios. El instrumento utilizado fue un formulario estructurado, el algoritmo de Naranjo, la
escala de Hartwig y Siegel, los criterios de Rawlins y Thompson y la clasificacion PCNE. Como
resultado se identificaron 411 reacciones adversas y 459 problemas relacionados con
medicamentos, donde la mayoria de las RAM fueron de tipo probable y severidad moderada; la
conclusion principal destaca que existe una alta prevalencia de complicaciones asociadas no
solo a la quimioterapia sino a los medicamentos de soporte, lo que hace indispensable el
seguimiento farmacoterapéutico continuo para optimizar los resultados clinicos en el paciente
oncologico.
4. Estudio de Erdogmus Ozgen et al. (2025) — Turquia

Erdogmus Ozgen et al. (15) en el aiio 2025 en Turquia realizaron un estudio con el
objetivo de “Analizar la frecuencia de reacciones adversas a medicamentos en pacientes con

cancer, los medicamentos causantes de estas reacciones, la tasa de notificacion, los efectos



adversos mas comunes, las interacciones de farmacos y los tratamientos utilizados para manejar
dichos efectos”. La metodologia fue no experimental, con un disefio descriptivo observacional,
su poblacién y nimero de muestra consistié en 90 profesionales de enfermeria voluntarios de
un departamento de oncologia universitaria. El instrumento utilizado fue un cuestionario
estructurado sobre farmacovigilancia disefiado para registrar reacciones observadas e
interacciones medicamentosas. Como resultado se identificd que el 56.6% de las reacciones
reportadas fueron de caracter grave o potencialmente mortales, siendo los taxanos y los
compuestos de platino los farmacos mas frecuentemente implicados; la conclusion principal
destaca que existe una brecha critica entre la observacion de reacciones graves y su notificacion
oficial, subrayando la necesidad urgente de capacitacion continua y sistemas de reporte mas
eficientes para garantizar la seguridad del paciente oncologico.
5. Estudio de Tamang et al. (2022) — Nepal

Tamang et al. (16) en el afio 2022 en Nepal realizaron un estudio con el objetivo de
“Analizar las reacciones adversas a medicamentos asociadas con el uso de farmacos
anticancerigenos, evaluar su causalidad y severidad, y describir el manejo clinico de dichas
reacciones en pacientes oncologicos”. La metodologia fue no experimental, de tipo descriptivo
observacional prospectivo; su poblacion y numero de muestra consistio en 102 pacientes
oncologicos atendidos en el Bhaktapur Cancer Hospital, Nepal. El instrumento utilizado fue la
observacion directa diaria con formularios deregistro clinico, el algoritmo de Naranjo y la escala
modificada de Hartwig y Siegel. Como resultado se identificaron 861 reacciones adversas,
evidenciando que el 100% de los pacientes experimentd al menos un evento con un promedio
de 8.4 RAM por persona, donde predomind la severidad moderada (54.9%) y la causalidad

probable (47.1%); la conclusion principal destaca la incidencia extremadamente alta de
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reacciones adversas, lo que demuestra la necesidad de establecer programas de monitoreo activo

y farmacovigilancia clinica intensiva para mejorar la seguridad del paciente.

2.1.2 Antecedentes Nacionales
6. Estudio de Leén y Malpartida (2025) — Pert

Leon y Malpartida (17) en el aiio 2025 en Peru realizaron un estudio con el objetivo
de “Describir las reacciones adversas medicamentosas de paclitaxel en pacientes con cancer de
mama de la clinica Aliada, distrito San Isidro, Lima metropolitana, 2022”. La metodologia fue
no experimental, de enfoque cuantitativo y disefio descriptivo; su poblaciéon y nimero de
muestra consistié en 55 historias clinicas de pacientes con diagndstico de cancer de mama. El
instrumento utilizado fue una ficha de recoleccion de datos mediante la técnica de andlisis
documental. Como resultado se identifico que el sistema hematologico fue el mas afectado con
un 72% de frecuencia, destacando la anemia en un 73% de los casos y la neuropatia periférica
en un 38% anivel del sistema nervioso; la conclusion principal evidencia que el tratamiento con
paclitaxel genera una alta incidencia de reacciones adversas hematologicas, lo que requiere un
seguimiento clinico riguroso en pacientes oncoldgicos de este sector de la capital.
7. Estudio de Talledo (2022) — Arequipa, Pert

Talledo (18) en el afio 2022 en Arequipa realizd un estudio que tenia como objetivo
“evaluar las reacciones adversas asociadas a la administracion de farmacos oncologicos en
pacientes del Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo, Arequipa”. La metodologia
fue no experimental, de tipo descriptivo y observacional de corte transversal; su poblacion y
nimero de muestra consistié en 173 pacientes oncoldgicos (segun los registros del hospital). El

instrumento utilizado fue una ficha de recoleccion de datos para caracterizar variables como
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edad, sexo, diagndstico y frecuencia de las reacciones. Como resultado se identificd que la
mayoria de las reacciones fueron de tipo gastrointestinal y hematolégico, con una relacion
significativa entre la edad del paciente y la severidad; la conclusion principal indica que la
administracion de farmacos oncoldgicos produce diversos efectos adversos que deben ser
monitoreados rigurosamente para evitar la ineficacia del tratamiento farmacoldgico.
8. Estudio de Condori (2025) — Lima, Peru

Condori (19) en el afio 2025 en Lima realizé un estudio que tenia como objetivo
“determinar como los factores sociodemograficos se relacionan con las reacciones adversas
medicamentosas en pacientes oncoldgicos hospitalizados de la Clinica Internacional”. La
metodologia fue no experimental, de tipo basica, enfoque cuantitativo, nivel correlacional y
transversal; su poblacion y nimero de muestra consistio en 100 formatos dereacciones adversas
medicamentosas. El instrumento utilizado fue el andlisis documental de los formatos de reporte
y el método hipotético deductivo. Como resultado se obtuvo que el género femenino y los
pacientes con obesidad presentan mayor susceptibilidad a las reacciones, afectando
principalmente al sistema nervioso; la conclusion principal establece que los perfiles
sociodemograficos y antropométricos individuales actuan como factores determinantes en la
seguridad del paciente, concluyendo que es imperativo personalizar la farmacovigilancia para
prevenir eventos adversos graves en entornos de salud privados.
9. Estudio de Castillo (2021) — Callao, Peru

Castillo (20) en el afio 2021 en el Callao realizaron un estudio con el objetivo de
“evaluar las reacciones adversas del tratamiento con quimioterapia parenteral en pacientes
atendidos en el servicio de oncologia ambulatoria del Hospital Nacional Daniel Alcides
Carrién”. La metodologia fue no experimental, de disefio observacional y transversal; su

poblacion y nimero de muestra consistid en 130 historias clinicas de pacientes oncologicos. El
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instrumento utilizado fue una ficha de recoleccion de datos mediante la técnica de fichaje para
registrar variables clinicas y escalas de farmacovigilancia. Como resultado se determind que el
sistema digestivo fue el mas afectado (44,7%), destacando las nauseas, alopecia y neuropatia
periférica, con una gravedad mayoritariamente moderada (60,6%) y una causalidad condicional
(68,9%); la conclusion principal establece que el perfil de seguridad de la quimioterapia
parenteral esta condicionado por factores demograficos y comorbilidades como la hipertension,
concluyendo que la alta prevalencia de RAM digestivas y neuroldgicas exige un monitoreo

preventivo riguroso para mitigar el impacto de la toxicidad en el paciente ambulatorio.

2.2. Bases teoricas

2.2.1. Fundamentos de la oncologia y terapéutica antineoplasica

2.2.1.1. Epidemiologia del cancer en adultos jovenes y de mediana edad

El cancer en adultos de 25 a 60 afios representa un desafio epidemiologico
creciente a nivel global, con patrones distintos a los observados en poblaciones mayores
(21). Los tumores en esta cohorte suelen presentar caracteristicas biologicas mas agresivas
y un impacto significativo en términos de afios de vida productiva perdidos, generando una
carga econdmica y social sustancial (22, 29). Estudios recientes documentan un aumento
alarmante en la incidencia de canceres como colorectal, mamario y endometrial en adultos
menores de 50 afios, tendencia que se atribuye a factores ambientales, dietéticosy de estilo
devida (22). En el contexto latinoamericano, las transiciones epidemiologicas y la adopcion
de estilos de vida occidentales han modificado el panorama oncologico regional,

requiriendo estrategias de prevencion y diagnostico temprano adaptadas (29).
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2.2.1.2. Clasificacion de los medicamentos oncoldgicos

2.2.1.2.1. Quimioterapia citotoxica convencional

Los agentes citotoxicos constituyen la base histérica del tratamiento
oncoldgico, caracterizados por su mecanismo de accion no selectivo que afectatanto células
tumorales como sanas derdpida proliferacion (23). Esta clase incluye compuestos como los
agentes alquilantes, antimetabolitos, antibidticos antitumorales y alcaloides vegetales,
organizados segun su blanco molecular especifico dentro del ciclo celular (23). Su faltade
selectividad explica el amplio perfil de toxicidad asociado, que afecta predominantemente
a tejidos con alta tasa de renovacion como la médula dsea, mucosa gastrointestinal y
foliculos pilosos (30). A pesar del desarrollo de terapias mas dirigidas, los citotoxicos
mantienen un rol fundamental en multiples protocolos de tratamiento, especialmente en

combinacion con otras modalidades (23).

2.2.1.2.2. Terapias dirigidas (dianas moleculares)

Las terapias dirigidas representan un paradigma de medicina de precision al
interferir especificamente con moléculas diana involucradas en la carcinogénesis,
ofreciendo mayor especificidad teodrica que la quimioterapia convencional (24). Esta
categoria incluye inhibidores de tirosina quinasa, anticuerpos monoclonales y conjugados
anticuerpo-farmaco, disefiados para bloquear vias de sefalizacidn criticas para el
crecimiento y supervivencia tumoral (24). Su desarrollo ha sido posible gracias a la
identificacion de alteraciones moleculares especificas en distintos tipos tumorales,
permitiendo tratamientos personalizados basados en biomarcadores predictivos (31). Sin

embargo, estos farmacos presentan perfiles de toxicidad distintivos relacionados con la



14

inhibicion de sus dianas moleculares en tejidos normales, generando efectos adversos

especificos que difieren de los observados con quimioterapia tradicional (24).

2.2.1.2.3. Inmunoterapia (inhibidores de checkpoint)

La inmunoterapia con inhibidores de puntos de control inmunologico ha
transformado el tratamiento de multiples neoplasias al potenciar la respuesta antitumoral
mediada por linfocitos T (25). Estos agentes, que incluyen anticuerpos contra PD-1, PD-L1
y CTLA-4, liberan los mecanismos inhibitorios que limitan la actividad del sistema
inmunitario contra las células cancerosas (25). Sumecanismo deaccion Uinico se asocia con
un espectro distintivo de eventos adversos denominados "eventos relacionados con el
sistema inmune" (irAEs), que pueden afectar practicamente cualquier 6rgano y requieren
estrategias de monitorizacion y manejo especializadas (32). El reconocimiento temprano y

la intervencion apropiada ante estos irAEs son cruciales para mantener la relacion

beneficio-riesgo favorable de esta clase terapéutica (32).

2.2.1.2.4. Terapias hormonales

Las terapias hormonales se utilizan predominantemente en canceres cuya
proliferacion depende de sefiales hormonales, como los tumores de mama con receptores
de estrogeno/progesterona positivos y el cancer de prostata (26). Estos tratamientos actuan
mediante la supresion de la produccion hormonal (inhibidores de la aromatasa, analogos de
GnRH) o el bloqueo de su accion a nivel receptor (moduladores selectivos de receptores de
estrogeno, antiandrogenos) (26). Su perfil de toxicidad es caracteristico, con efectos
predominantes sobre el metabolismo 6seo (osteoporosis, artralgias), sistema cardiovascular

(trombosis, hipertension) y parametros metabolicos (dislipidemia, resistencia a la insulina),
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diferenciandose significativamente de la toxicidad de otras clases de farmacos oncoldgicos
(33). La gestion deestos efectosa largo plazo constituye un aspecto fundamental del manejo

cronico de pacientes bajo estos tratamientos (33).

2.2.1.3. Mecanismos de accion de los farmacos antineoplasicos

La comprension delos mecanismos deaccion farmacoldgica es fundamental
para predecir tanto la eficacia antitumoral como los patrones de toxicidad asociados (23).
Estos mecanismos abarcan desde el dafio directo al material genético (agentes alquilantes,
derivados del platino) hasta la inhibicion de enzimas clave en la sintesis de nucledtidos
(antimetabolitos como 5-fluorouracilo y metotrexato) (23). Otras estrategias incluyen la
interferencia con la funciéon del huso mitético (taxanos, vinca-alcaloides), la inhibicion de
la topoisomerasa (irinotecan, etoposido), o el bloqueo de vias de sefializacion intracelular
especificas (terapias dirigidas) (24). La inmunoterapia representa un enfoque
conceptualmente diferente al activar los mecanismos efectores del sistema inmunitario del
huésped contra las células tumorales (25). Esta diversidad de mecanismos explica la amplia

heterogeneidad en los perfiles de seguridad de las diferentes clases terapéuticas (34).

2.2.1.4. Esquemas terapéuticos en oncologia

Los esquemas terapéuticos en oncologia representan protocolos
estandarizados que definen la secuencia, dosis, frecuencia y via de administracion de los
farmacos antineoplasicos, basados en evidencia de ensayos clinicos fase III (27). Estos
regimenes buscan optimizar la relacion eficacia-toxicidad mediante consideraciones
farmacolédgicas como la sinergia de drogas, no superposicion de toxicidades principales y

manejo de posibles interacciones medicamentosas (27). El disefio de estos esquemas
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incorpora principios farmacocinéticos y farmacodindmicos para maximizar la exposicion
tumoral al farmaco mientras se minimiza la toxicidad en tejidos sanos (35). La adaptacion
deregimenes estandarizados a caracteristicas individuales del paciente (farmacogendmica,
estado funcional, comorbilidades) constituye un componente esencial de la oncologia

personalizada contemporanea (35).

2.2.1.5. Monoterapia vs. Terapia combinada

La monoterapia se emplea tipicamente en contextos donde la toxicidad
acumulada es una preocupacion principal, en enfermedades de crecimiento lento, o como
tratamiento de mantenimiento tras induccion con regimenes combinados (27). En contraste,
la terapia combinada (polichemoterapia) constituye una estrategia fundamental que emplea
farmacos con mecanismos de accidn complementarios y perfiles de toxicidad no
superpuestos para lograr efectos sinérgicos antitumorales (27). Esta aproximacion busca
superar la heterogeneidad tumoral y reducir la probabilidad de desarrollar resistencia clonal,
permitiendo en algunos casos el uso de dosis menores de cada agente individual y
mejorando asi el indice terapéutico (36). La seleccion racional de combinaciones se basa

en evidencias preclinicas y clinicas que demuestran sinergia sin aumento inaceptable de

toxicidad (36).

2.2.1.6. Dosificacion basada en superficie corporal

La dosificaciéon basada en superficie corporal (SC) ha sido el método
estandar para calcular dosis de quimioterapia citotdxica durante décadas, fundamentado en
correlaciones historicas entre SC y pardmetros fisioldgicos como volumen sanguineo, tasa

de filtracion glomerular y metabolismo hepatico (28). Sin embargo, evidencia reciente
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cuestiona la validez universal de este método, particularmente en poblaciones con
composicion corporal extrema (obesidad, caquexia), donde puede conducir a
sobredosificacion o subdosificacion significativas (28). Alternativas emergentes incluyen
la dosificacién basada en peso real, modelos farmacocinéticos poblacionales, monitoreo
terapéutico de farmacos y estrategias de dosificacion fija, todas las cuales buscan optimizar
la exposicion farmacologica individual para maximizar eficacia y minimizar toxicidad (37).
La implementacion de métodos de dosificacion mas precisos representa un area activa de

investigacion en farmacologia oncologica (37).

2.2.1.7. Lineas de tratamiento (1ra linea, 2da linea, etc.)

La organizacion secuencial deltratamiento oncoldgico en lineas terapéuticas
permite una aproximacion estructurada al manejo de la enfermedad a lo largo de su
evolucion natural (27). La primera linea o tratamiento de induccion consiste en el régimen
considerado mas eficaz y tolerable para un tipo y estadio especifico de cancer en el
momento del diagndstico inicial (27). Tras la progresion de la enfermedad o la aparicion de
toxicidad limitante, se instituyen tratamientos de segunda linea y posteriores, que pueden
incluir diferentes clases de farmacos, reintroduccion de agentes previos con modificaciones,
o0 participacion en ensayos clinicos con terapias experimentales (38). Cadalinea sucesiva
generalmente se asocia con una menor probabilidad de respuesta objetiva, una duracion de
respuesta mas corta y un estado funcional del paciente potencialmente deteriorado, factores

que colectivamente influyen en la incidencia, gravedad y tolerabilidad de las reacciones

adversas (38).

2.2.1.8. Tratamiento adyuvante, neoadyuvante y paliativo
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El tratamiento adyuvante se administra después de la reseccion quirdrgica
completa de un tumor con intencion curativa, con el objetivo de eliminar micrometastasis
ocultas y reducir el riesgo de recurrencia (39). En contraste, la terapia neoadyuvante precede
a la cirugia con fines de reducir el tamafio tumoral, aumentar la resecabilidad, evaluar la
sensibilidad in vivo a los farmacos utilizados y, en algunos casos, permitir cirugias mas
conservadoras (39). El tratamiento paliativo, por otro lado, tiene como objetivo primario
aliviar sintomas, mejorar la calidad de vida y prolongar la supervivencia en enfermedades
metastasicas o localmente avanzadas no resecables, donde la curacion no es un objetivo
realista (40). Cadauno de estos escenarios terapéuticos presenta consideraciones distintas
respecto al balance riesgo-beneficio, la tolerabilidad del tratamiento y el umbral aceptable
de toxicidad, influyendo directamente en las decisiones de manejo ante la aparicion de

reacciones adversas (40).

2.2.2. Reacciones Adversas a Medicamentos (RAM)

2.2.2.1. Definicion y clasificacion de RAM segun organismos internacionales (OMS,

CIOSM)

La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) define una reaccion adversa a
medicamentos como "cualquier respuesta nociva y no intencionada a un medicamento, que
se produce a dosis normalmente utilizadas en el ser humano para la profilaxis, diagnodstico
o tratamiento de enfermedades, o para la modificacion de funciones fisiologicas" (41). Esta
definicion fundamental enfatiza los elementos de nocividad, no intencionalidad y
ocurrencia a dosis terapéuticas estandar. El Consejo para Organizaciones Internacionales

de las Ciencias Médicas (CIOSM) complementa esta conceptualizacion con una
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clasificacion etiopatogénica que distingue entre reacciones tipo A (farmacoldgicas,
predecibles, dosis-dependientes) y tipo B (idiosincrasicas, impredecibles, no relacionadas
con la dosis), ademés de tipos C, D y E que describen toxicidad cronica, tardia y de
suspension, respectivamente (42). En oncologia, esta clasificacion resulta particularmente
relevante para diferenciar entre toxicidades esperadas (como mielosupresion con

quimioterapia) y reacciones idiosincrasicas graves (como miocarditis con inmunoterapia)

(42).

2.2.2.2. Farmacovigilancia en oncologia: importancia y particularidades

La farmacovigilancia en oncologia adquiere caracteristicas distintivas
debido al perfil tinico de los farmacos antineopldsicos, caracterizados por un estrecho
margen terapéutico y una alta incidencia de efectos adversos graves (43). Su importancia
radica en la identificacion de sefiales de seguridad, la cuantificacion del riesgo en
poblaciones reales (fase I'V), la deteccion de interacciones medicamentosas relevantes y la
generacion de evidencia para guias de manejo de toxicidades (43). Particularidades de la
farmacovigilancia oncolédgica incluyen el desafio de distinguir efectosadversos de sintomas
de la enfermedad subyacente, la alta frecuencia de polifarmacia que complica la atribucion
de causalidad, y la necesidad de escalas de gravedad especificas como los criterios CTCAE
(44). Los sistemas de notificacion en oncologia deben adaptarse para capturar
adecuadamente tanto las toxicidades agudas como los efectos tardios, estos ultimos de

especial relevancia en pacientes con mayor expectativa de supervivencia (44).

2.2.2.3. Sistemas de notificacion y registro de RAM en el contexto de seguros de salud
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Los sistemas de notificacion y registro de RAM en el contexto de seguros
de salud privados operan a través de mecanismos institucionales que capturan eventos
adversos reportados por profesionales sanitarios (notificacion espontanea) o identificados
mediante monitoreo activo de datos clinicos y farmacéuticos (45). Estos sistemas permiten
la agregacion de informacion sobre seguridad de medicamentos a nivel poblacional,
facilitando la identificacion de patrones de toxicidad especificos a regimenes terapéuticos,
dosis o subgrupos de pacientes (45). En el &mbito de seguros de salud, la integracion de
bases de datosclinicas, farmacéuticas y dereclamaciones genera oportunidadestinicas para
estudios farmacoepidemioldgicos que evaliien la seguridad en condiciones de practica real,
complementando la informacién de ensayos clinicos (46). La implementacién efectiva de
estos sistemas requiere protocolos estandarizados de notificacion, plataformas tecnologicas
integradas y cultura institucional de seguridad del paciente, aspectos que varian

considerablemente entre instituciones y paises (46).

2.2.3. Caracterizacion de las reacciones adversas a farmacos oncologicos

2.2.3.1. Criterios de gravedad: Clasificacion CTCAE (Common Terminology Criteria for

Adverse Events)

La clasificacion CTCAE, desarrollada por el Instituto Nacional del Cancer
de Estados Unidos (NCI), representa el estandar internacional para la gradacion de la
gravedad de eventos adversos en oncologia (47). Este sistema de terminologia unificado
permite la comunicacion estandarizada entre investigadores, clinicos y reguladores,

facilitando la comparacion de datos de seguridad entre estudios y el monitoreo longitudinal

de toxicidades (47).
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2.2.3.1.1. Grado 1 (Leve)

El grado 1 define eventos adversos asintomaticos o con sintomas leves, que
requieren unicamente intervencion clinica o diagnostica minima, sin interferencia con las
actividades cotidianas del paciente (47). Ejemplos incluyen nduseas ocasionales sin vomito,
fatiga leve que no limita actividad, o eritema cutaneo limitado. Aunque estos eventos
generalmente no justifican modificacion del tratamiento, su documentacion es crucial para

identificar patrones tempranos que puedan evolucionar a grados mayores con dosis

acumulativas (48).

2.2.3.1.2. Grado 2 (Moderado)

Los eventos de grado 2 producen sintomas que limitan de manera objetiva
las actividades instrumentales de la vida diaria, requiriendo intervenciéon médica moderada
(47). Incluyen manifestaciones como nduseas con vomitos ocasionales controlables con
medicacion, diarrea que requiere terapia sintomatica, o dolor moderado que precisa
analgesia regular. Estos eventos frecuentemente justifican ajustes en el manejo sintomatico

y pueden requerir modificacion temporal de dosis o intervalo de administracion del farmaco

causal (48).

2.2.3.1.3. Grado 3 (Grave)

El grado 3 describe eventos adversos graves que imposibilitan las
actividades de autocuidado de la vida diaria, requiriendo hospitalizacion o prolongacion de
la misma, e intervencion médica urgente (47). Ejemplos son vomitos incoercibles a pesar
de terapia antiemética Optima, diarrea grave con deshidratacion que requiere fluidos

intravenosos, o neutropenia febril. Estos eventos generalmente obligan a la suspension
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temporal del tratamiento causal hasta resolucion, seguida frecuentemente por reduccion de

dosis en ciclos posteriores (49).

2.2.3.1.4. Grado 4 (Muy grave/Potencialmente mortal)

Los eventos de grado 4 representan condiciones que ponen en peligro
inminente la vida del paciente, requiriendo intervencion médica urgente y hospitalizacion
en unidades de cuidados intensivos en muchos casos (47). Incluyen sepsis en contexto de
neutropenia, sindrome de dificultad respiratoria aguda, fallo orgénico (hepatico, renal,
cardiaco) o eventos tromboembdlicos mayores. Estos eventos usualmente resultan en la

suspension definitiva del agente causal y pueden tener consecuencias clinicas permanentes

(49).

2.2.3.1.5. Grado 5 (Muerte relacionada con el evento)

El grado 5 se reserva para muertes directamente atribuibles al evento
adverso en cuestion, representando el desenlace mas grave en la escala de toxicidad (47).
Su determinacion requiere evaluacion cuidadosa de la relacion causal excluyendo otras
causas potenciales como progresion de la enfermedad subyacente. Aunque
afortunadamente infrecuente, su registro preciso es esencial para la evaluacion completa

del perfil de riesgo-beneficio de cualquier terapia antineoplésica (49).

2.2.3.2. Sistemas organicos comiunmente afectados

Los farmacos oncologicos pueden afectar practicamente todos los sistemas
orgénicos, con patrones de toxicidad que varian segun la clase terapéutica, mecanismo de

accion y caracteristicas individuales del paciente (34). Los sistemas mas frecuentemente
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afectados incluyen el hematopoyético, gastrointestinal, dermatoldgico, neurologico,
hepatico y renal, cada uno con manifestaciones clinicas y escalas de gravedad especificas
(34). La monitorizacion proactiva de estos sistemas mediante examenes de laboratorio,
evaluacion clinica y herramientas de reporte de sintomas por pacientes es fundamental para
la deteccion temprana y manejo oportuno de toxicidades (50). La comprension de los
perfiles de toxicidad especificos por clase de farmaco permite estrategias preventivas y

terapéuticas dirigidas, mejorando la seguridad del tratamiento (50).

2.2.3.3. Toxicidad gastrointestinal (nauseas, vomitos, diarrea)

La toxicidad gastrointestinal constituye una de las clases mas frecuentes e
impactantes de RAM oncoldgicas, afectando significativamente la calidad de vida y la
adherencia al tratamiento (51). Las nduseas y vomitos se clasifican en agudos (dentro de
las primeras 24 horas), retardados (después de 24 horas) y anticipatorios, cada uno con
mecanismos fisiopatologicos y estrategias de manejo diferenciadas (51). La diarrea,
particularmente frecuente con regimenes que contienen irinotecan o inhibidores de tirosina
quinasa, puede variar desde episodios autolimitados hasta colitis graves con riesgo de
deshidratacion y alteraciones electroliticas (52). El manejo moderno de estas toxicidades se
basa en escalas deriesgo emético, protocolos de prevencion con antieméticos de multiples

mecanismos, y estrategias escalonadas para el control de diarrea que incluyen loperamida,
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agentes antisecretores y en casos graves, octreotido (52).

2.2.3.4. Toxicidad hematolégica (neutropenia, anemia, trombocitopenia)

La mielosupresion representa una toxicidad dosis-limitante clasica de
muchos quimioterdpicos citotoxicos, resultante de su efecto sobre células progenitoras
hematopoyéticas de la médula d6sea (53). La neutropenia, particularmente cuando se
complica con fiebre (neutropenia febril), constituye una emergencia oncologica asociada
con morbilidad significativa y riesgo de mortalidad, requiriendo evaluacion inmediata,
cultivos y antibioterapia empirica de amplio espectro (53). La anemia contribuye a fatiga,
deterioro de calidad de vida y puede requerir transfusiones o agentes estimulantes de la
eritropoyesis, con consideraciones especiales sobre riesgo trombdtico (54). La
trombocitopenia aumenta el riesgo de sangrado y puede limitar procedimientos invasivos,
manejandose con transfusiones de plaquetas y en algunos casos con agonistas del receptor
de trombopoyetina (54). La monitorizacion periddica de conteos sanguineos es esencial

durante todo el curso del tratamiento citotoxico.

2.2.3.5. Toxicidad dermatolégica (rash, prurito, sindrome mano-pie)

Las manifestaciones cutdneas de los tratamientos oncoldgicos son
extremadamente frecuentes, particularmente con terapias dirigidas e inmunoterapias,
pudiendo servir en algunos casos como marcadores surrogados de respuesta antitumoral
(55). El rash maculopapular es caracteristico de inhibidores de EGFR, requiriendo
diferenciacion de otras etiologias como infecciones o reacciones de hipersensibilidad (55).

El sindrome mano-pie (eritrodisestesia palmoplantar) se asocia tipicamente con
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quimioterdpicos como capecitabina y citarabina, presentdindose como eritema, dolor,
descamacion e incluso ampollas en areas de presion (56). El prurito, aunque aparentemente
benigno, puede ser debilitante y afectar significativamente la calidad de vida. El manejo de
estas toxicidades incluye medidas preventivas (emolientes, evitar traumatismo),

tratamiento topico (corticoides, antibidticos) y en casos graves, modificacion sistémica con

dosis reducidas o suspension temporal del farmaco causal (56).

2.2.3.6. Toxicidad neuroldgica (neuropatia periférica)

La neurotoxicidad, particularmente la neuropatia periférica inducida por
quimioterapia (CIPN), representa una toxicidad limitante de tratamiento y debilitante a
largo plazo asociada principalmente con agentes como platino, taxanos, vinca-alcaloides y
bortezomib (57). Se caracteriza por sintomas sensitivos (parestesias, disestesias, dolor
neuropatico) y en casos mas graves, déficit motores y autondémicos, tipicamente con
distribucion en "guante y calcetin" (57). Su manejo es complejo, con opciones
farmacolédgicas limitadas (duloxetina para dolor neuropatico) y énfasis en prevencion
(crioterapia, suplementos como L-glutamina en algunos protocolos) y estrategias de
rehabilitacion (ejercicio, terapia ocupacional) (58). La neurotoxicidad puede persistir meses

o afos después de finalizado el tratamiento, constituyendo un desafio significativo para la

calidad de vida de los sobrevivientes de cancer (58).

2.2.3.7. Toxicidad hepatica y renal

La hepatotoxicidad por farmacos oncolégicos puede manifestarse como
elevacion asintomatica de transaminasas, colestasis, o en casos graves, hepatitis fulminante,

requiriendo diferenciacion de otras causas como metastasis hepaticas, hepatitis viral o
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esteatosis (59). Agentes como metotrexato, imatinib e inmunoterapias presentan perfiles
hepatotoxicos especificos que requieren monitorizacion periodica de funcion hepatica (59).
La nefrotoxicidad es particularmente asociada con cisplatino, ifosfamida y algunos
inhibidores de tirosina quinasa, pudiendo resultar en insuficiencia renal aguda, sindrome de
pérdida de sal o alteraciones electroliticas especificas (hipomagnesemia con cisplatino)
(60). La prevencion mediante hidratacion adecuada, ajuste de dosis segun funcion renal y
evitacion de nefrotoxicos concomitantes es fundamental, especialmente en pacientes con

enfermedad renal preexistente (60).

2.2.3.8. Efectos sistémicos (fatiga, sindrome febril)

La fatiga relacionada con el cancer y su tratamiento constituye el sintoma
mas prevalente e incapacitante reportado por pacientes oncoldgicos, con una fisiopatologia
multifactorial que involucra citoquinas proinflamatorias, alteraciones metabolicas,
disfuncién neuromuscular y factores psicologicos (61). Difiere cualitativamente dela fatiga
ordinaria por su intensidad, duracién y pobre respuesta al reposo, requiriendo abordajes
integrales que incluyen ejercicio fisico graduado, intervenciones psicosociales y en algunos
casos tratamiento farmacologico (psicoestimulantes, corticosteroides) (61). El sindrome
febril en contexto oncoldgico requiere evaluacion urgente para descartar infeccion,
especialmente en pacientes neutropénicos, pero también puede representar reacciones
inflamatorias a farmacos (sindrome de liberacion de citoquinas con inmunoterapias) o
manifestacion paraneoplasica (62). El manejo diferencial de estos sintomas sistémicos es
esencial para optimizar la tolerabilidad del tratamiento y mantener la calidad de vida

durante la terapia antineoplasica (62).
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2.3.1 Hipotesis general
El presente estudio, al ser descriptivo, se centra en medir, identificar y

caracterizar un fenomeno (las RAMs) sin buscar probar una relacion predeterminada.
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3. METODOLOGIA

3.1. Método de la investigacion

El presente estudio se fundamenta en el método inductivo, el cual, como
explican Hernandez-Sampieri y Mendoza (63), parte de la observacion de hechos
particulares y empiricos (como casos individuales de reacciones adversas a medicamentos)
para, a través de su analisis y sistematizacion, llegar a conclusiones y generalizaciones que
permitan caracterizar un fendémeno en su conjunto. Este enfoque es coherente con el disefio
no experimental descriptivo del estudio, ya que no busca probar hipétesis causales
predeterminadas, sino recopilar y analizar datos especificos provenientes de las
prescripciones oncologicas para identificar patrones, tendencias y caracteristicas generales
sobre las reacciones adversas en la poblacion estudiada. Se inicia con la recoleccion de
datos concretos (prescripciones y reportes de RAM) para, a partir deellos, inferir y describir

el comportamiento del fendémeno en el contexto especifico del seguro de salud privado en

Lima durante el 2025.

3.2. Enfoque de la investigacion

El enfoque cuantitativo es aquel que se fundamentaen la medicion numérica
y el andlisis estadistico de datos observables, con el proposito de describir, explicar o
predecir fendémenos. Su objetivo principal es generalizar los resultados a partir de una
muestra, buscando patrones y relaciones entre variables que puedan ser objetivamente

cuantificadas (64). Este estudio adopta el enfoque cuantitativo porque las variables
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centrales de investigacion —como la frecuencia, la gravedad, los sistemas organicos

afectados y el grado de causalidad de las reacciones adversas— son susceptibles de ser
medidas, categorizadas y analizadas mediante técnicas estadisticas descriptivas, lo que
permite una caracterizacion objetiva y generalizable del fendmeno en la poblacion

estudiada.

3.3. Tipo de investigacion

El presente estudio es de tipo aplicado. Segin Bunge, la investigacion
aplicada se orienta hacia la resolucion de problemas practicos concretos en contextos
determinados, utilizando los conocimientos cientificos disponibles para obtener resultados
deutilidad inmediata y directa en un &mbito especifico (65). Este estudio se clasifica como
aplicado debido a que su finalidad principal no es la generacion de teoria nueva o la
contrastacion de principios generales, sino la obtencion de evidencia empirica concreta
sobre las reacciones adversas a medicamentos oncoldgicos en un escenario real y
delimitado: las prescripciones dispensadas a pacientes adultos de un seguro de salud
privado en Lima durante el afio 2025. Los hallazgos estaran dirigidos a informar y mejorar
practicas locales de farmacovigilancia, optimizar protocolos de seguimiento clinico y
contribuir a la toma de decisiones en el ambito de la seguridad del paciente dentro de la
institucion estudiada, lo cual refleja el caracter practico y contextual propio de la

investigacion aplicada.

3.4. Diseiio de la investigacion

Este estudio adopta un disefio no experimental. Un disefio no experimental,

también denominado observacional, es aquel en el que el investigador se limita a observar,
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medir y analizar los fendmenos tal y como ocurren en su contexto natural, sin manipular o

establecer deliberadamente las variables de estudio (66). En otras palabras, el investigador
no interviene en la asignacion de los tratamientos o exposiciones, sino que estudia las

variables en su estado existente.

3.4.1. Corte

El estudio es de corte transversal (también llamado transaccional). Un
disefio de corte transversal es aquel en el que los datos sobre las variables de interés se
recopilan y analizan en un solo momento en el tiempo, proporcionando una "fotografia" o
una instantanea del fenémeno de estudio en un periodo especifico (67). Este estudio es de
corte transversal porque los datos relacionados con las prescripciones oncologicas y las
reacciones adversas a medicamentos se recolectaran, analizardn y caracterizaran respecto a
un periodo temporal Unico y delimitado: el afio 2025. No se pretende realizar seguimiento
a los pacientes a lo largo del tiempo para observar la evolucion de las reacciones, ni

comparar los resultados con mediciones previas o posteriores.

3.4.2. Nivel o alcance

El estudio tiene un alcance descriptivo. La investigacion de alcance
descriptivo busca especificar las propiedades, caracteristicas y perfiles importantes de
personas, grupos, comunidades o cualquier otro fenomeno que se someta a analisis (68). El
objetivo principal de este estudio es describir sistematicamente situaciones, eventos o

realidades, sin intentar establecer explicaciones causales.
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3.5. Poblacion, muestra y muestreo

3.5.1. Poblacion

La poblacion de este estudio estara constituida por todas las prescripciones
médicas de medicamentos oncoldgicos dispensadas a través de un seguro de salud privado
en Lima, durante el periodo comprendido entre marzo y octubre del afio 2025, y que

cumplan con los siguientes criterios de elegibilidad basadosen el paciente y la prescripcion:

Criterios de inclusion

-Prescripciones dispensadas a pacientes afiliados al seguro de salud privado en estudio.
-Pacientes con edades comprendidas entre 25 y 60 afios al momento de la dispensacion.
-Prescripciones de farmacos clasificados como antineoplasicos o medicamentos
oncoldgicos (cddigos ATC LO1, L02, LO3, L04).

-Prescripciones asociadas a un reporte documentado de sospecha de Reaccion Adversa
-Medicamento (RAM) dentro del sistema de farmacovigilancia de la institucion.

-Prescripciones dispensadas en el periodo de estudio definido (marzo - octubre 2025).

Criterios de exclusion

-Prescripciones para pacientes fuera del rango de edad establecido (<25 o >60 afios).
-Prescripciones de medicamentos de soporte oncoldgico (ej., antieméticos, factores de
crecimiento) que no sean antineoplasicos propiamente dichos.

-Prescripciones duplicadas o registros incompletos donde falte informacion esencial

(nombre del farmaco, dosis, fecha, identificacion del paciente).
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-Prescripciones para las cuales el reporte de RAM esté clasificado como "no evaluable" o

"informacion insuficiente" segun los criterios de causalidad estandarizados (ej., algoritmo

de Naranjo o WHO-UMC).

3.5.2. Muestra

Lamuestra estard conformada por la totalidad de las prescripciones médicas
oncoldgicas que cumplan con todos los criterios de inclusion y ninguno de los criterios de
exclusion, identificadas dentro del periodo de estudio (marzo a octubre de 2025). Dado que
el universo poblacional accesible y delimitado por los criterios se estima de tamafio
manejable y finito, y con el objetivo de lograr una caracterizacion completa del fendémeno
en dicho contextoy periodo, se procedera a incluir todos los casos elegibles. Por lo tanto,
la muestra serd de tipo censal y se espera que esté constituida por 10 prescripciones, segin
la proyeccion inicial del estudio. Esta estrategia garantiza que el andlisis se realice sobre el
conjunto completo de casos relevantes disponibles, maximizando la validez interna para la

descripcion del fenomeno en la poblacion accesible definida.

3.5.3. Muestreo poblacional:

El estudio empleara un muestreo censal o muestreo por censo. Esta técnica
de muestreo consiste en la seleccion e inclusion de todosy cadauno delos elementos que
componen la poblacion de estudio definida (68). No se realiza una seleccion parcial o

probabilistica, sino que se trabaja con la totalidad del universo accesible.
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Variable 1: Reacciones Adversas a Medicamentos (RAM) Oncoldgicos
Definicion operacional:

Esta variable se medira como los efectos nocivos no deseados causados por
medicamentos oncologicos, documentados en los reportes de farmacovigilancia. Para
medirla se usaran tres aspectos. Primero, el tipo de reaccion, anotando qué parte del cuerpo
afecta (como piel o sangre) y el nombre especifico de la reaccion (como erupcién o
nauseas). Segundo, la frecuencia y distribucion, contando cuantas veces ocurre cada
reaccion y clasificando su gravedad en leve, moderada o grave. Tercero, la relacion con el
medicamento, aplicando una escala estandarizada (como el algoritmo de Naranjo) para
determinar si la reaccion fue definitiva, probable o posiblemente causada por el farmaco.
Los datos se tomaran de los formularios de reporte de la institucion y las historias clinicas,

clasificando la informacion en categorias y contando los casos.



Matriz de operacionalizacion de la variable

ma: Variable 1: Reacciones Adversas a Medicamentos (RAM) Oncologicos
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Variable Definicion Definicion Dimension Indicadores Escala de Escala valorativa
conceptual operacional medicion
Sistema Nominal 1. Gastrointestinal
E u Ordinal 2. Dermatolégico
ventos organo Nominal 3. Hematologico
adversos afectado 4 Neurologi Respuesta
documentado Graveda ' euroro.g 1co nociva, no
s en el ddela 5. Hepatico intencionada y
sistema  de RAM 6. Renal que ocurre a las
Reacciones farmacovigil Tipo de 7. Otros Reacciones dosis
Adversas a ancia, reaccion Razén Grado 1 (Leve): Adversas a normalmente
Medicamentos clasificados Asintomatico o Medicamentos  utilizadas en el
(RAM) por tipo Numero sintomas leves (RAM) ser humano para
Oncologicos (sistema total de L Oncologicos profilaxis,
afectgdo y RAMs Qraflo 2 (Mosle.rado). diagnostico o
reacc1(')p reportad Limita las actividades tratamiento,
especifica), asen la cotidianas. atribuible a un
fre’cuencia poblaci Ordinal Grado 3 (Grave): medicamento
(numero  de 6n de Ordinal Impide las actividades antineoplasico(69
casos ¥ estudio Nominal cotidianas. )-
gravedad: Inciden Grado 4 (Muv G .
leve/modera cia de rado 4 (Muy Grave):
do/grave), y RAMs Amenaza la vida.
causalidad (Total Grado 5 (Mortal):
(evaluada de Muerte relacionada
mediante el paciente con la RAM.
ia&gorlt‘m o de 5) 1. Nauseas/V 6mitos
coiﬁi)nj © Nﬁ(rlréero 2. Diarrea '
definitiva, RAMs 3. Neutropenia
pr()bab]e 0 (Por 4. Rash/Prurito

5. Neuropatia
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posible).

paciente

)

Grado
de
causalid
ad
Accién
tomada
con el
medica
mento
Medida
S
tomadas
para
manejar
la RAM

periférica
6. Fatiga
7. Otro (especificar)
Valor numérico entero
(Ej: 0,1,2,3...n)
Porcentaje (%) = (N°
de pacientes con al
menos 1 RAM / Total
de pacientes) * 100
Valor numérico entero
(Ej: 0,1,2,3...n)
Escala de Naranjo:
1. Definitiva (2
9 puntos)
2. Probable (5-8
puntos)
3. Posible (1-4 puntos)
4. Dudosa (£ 0

puntos)
1. No se modifico la
dosis
2. Dosis reducida
3. Suspension temporal
4. Suspension
permanente del
farmaco
1. Solo observacion
2. Tratamiento
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farmacoldgico
sintomatico
3. Intervencion no
farmacoldgica
4. Hospitalizacion
5. Otra (especificar)




38
3.6.2. Variable 2: Prescripciones Oncoldgicas

Definicion operacional: Registros documentados de dispensacion de farmacos antineoplasicos,
caracterizados por el tipo de medicamento (segin clasificacion ATC LO01-L04), el esquema
terapéutico (dosis, via y frecuencia de administracion), y el contexto clinico del paciente

(diagnostico oncoldgico y linea de tratamiento).



Matriz de operacionalizacion de la variable

Tabla 2: Variable 2: Prescripciones Oncologicas
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Variable Definicion Definicion Dimensién Indicadores Escala de Escala valorativa
conceptual operacional medicion
Prescr Registro Clase 1. Quimioterapia Presc Documento
ipcion de terapéutic citotoxica ripci médico formal
es dispensaci adel 2. Terapia dirigida ones que autoriza y
Oncol on de medicam 3. Inmunoterapia Onco especifica el
ogicas medicame ento No 4. Hormonoterapia logic tratamiento
ntos Principio min 5. Otros as farmacologico
antineopla activo al Texto abierto o lista antineoplasico
Sicos Esquema predefinida (Ej: para un paciente,
clasificado de Doxorrubicina, incluyendo el tipo
s en combinac Paclitaxel, Rituximab, de farmaco, la
codigos 16n Raz Pembrolizumab, pauta posologica
ATC LO1- on Tamoxifeno) y las condiciones
L04, que Dosis Ord 1. Monoterapia de administracion
incluye prescrita inal 2. Terapia combinada (70).
informacio Frecuenci No (Polichemoterapia)
n sobre el ade min Valor numérico + Unidad
tipo de administr al (Ej: 75 mg/m?, 200 mg,
farmaco, acion 5000 UI)
dosis, via Via de 1. Diaria
de administr 2. Semanal
administra acion 3. Cada 2 semanas
cion, (Bisemanal)
frecuencia, No 4. Cada 3 semanas (Ciclo
diagndstic Tipo de min de 21 dias)
0 cancer al 5. Mensual
oncolégico tratado Ord 6. Otro (especificar)
y linea de Linea de inal 1. Intravenosa (IV)
tratamient tratamien No 2. Oral
0. to min 3. Subcutanea (SC)
al 4. Intramuscular (IM)
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Comedic 5. Toépica
aciones Texto abierto o lista
predefinida (Ej: Cancer
de mama, Linfoma No-
Hodgkin, Leucemia
Mieloide Aguda, Cancer
de pulmon, Céancer de
prostata)
1. Ira linea (Tratamiento
inicial)
2. 2da linea
3. 3ra linea o posterior
4.
Adyuvante/Neoadyuvant
e
5. Paliativo
1. Antiéméticos
2. Factores de
crecimiento
hematopoyético
3. Corticosteroides
4. Analgésicos
5. No registra
comedicaciones
relevantes
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3.7. Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

3.7. Técnicas e instrumento de recoleccion de dato
3.7.1 Técnica
La técnica principal para la recoleccion de datos sera la revision documental
o analisis documental. Esta técnica consiste en la busqueda, seleccion, registro y analisis
sistematico de la informacién contenida en documentos preexistentes y oficiales. Se

aplicard de manera retrospectiva a los archivos clinicos y administrativos del seguro de

salud privado en estudio.

3.7.2 Descripcion de instrumentos
El instrumento disefiado para operativizar la técnica de revision documental
y recoger la informacion de las variables de estudio es la “Ficha de Farmacovigilancia
Oncologica” (ver Anexo 1). Se trata de un formulario estructurado de recoleccion de datos

(checklist) que permite la transcripcion estandarizada de la informacion desde las fuentes

documentales primarias hacia una matriz de analisis. Esta organizado en cuatro secciones:

A. Datos de Filiacion: Verifica los criterios de inclusion/exclusion

(institucion, edad, afio, tipo de prescripcion).

B. Variable 1 - RAM Oncolégicas: Recoge datos sobre la reaccion adversa

(sistema afectado, gravedad CTCAE, tipo, fechas, causalidad -Naranjo-, manejo).

C. Variable 2 - Prescripciones Oncologicas: Recoge datos del tratamiento
(clase terapéutica, principio activo, dosis, frecuencia, via, diagnostico oncologico, linea de

tratamiento).

D. Observaciones y Control: Incluye espacio para notas y un control de
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calidad sobre la completitud del registro.

3.7.3 Validacion
Para garantizar la validez del contenido del instrumento, este fue sometido
a juicio de expertos. Se consulté a tres profesionales con experiencia en farmacologia
clinica, oncologia y farmacovigilancia, quienes evaluaron la pertinencia, claridad y

exhaustividad de los items en relacion con los objetivos y variables de la investigacion.

3.7.4 Confiabilidad

La confiabilidad del instrumento de recoleccion de datos se evaluard
mediante dos métodos complementarios. Primero, para garantizar la consistencia interna de
las secciones del instrumento que miden constructos unidimensionales (por ejemplo, la
coherencia entre los items que evalian la gravedad de la reaccion), se calculard el
coeficiente Alfa de Cronbach. Se buscara un valor igual o superior a 0.70, considerado
aceptable para instrumentos en fase de investigacion. Segundo, para asegurar la fiabilidad
en la aplicacion y codificacion de datos por parte de los investigadores, se implementara

una prueba de confiabilidad inter-jueces. Dos evaluadores capacitados aplicaran el

instrumento de forma independiente a una submuestra piloto del 20% de los casos.
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3.8. Plan de procesamiento y analisis de datos

Los datos extraidos de las Fichas de Farmacovigilancia Oncologica seran

procesados y analizados siguiendo un flujo estructurado:

1. Digitacion y Depuracion: Toda la informacion serd volcada a una base de datos en
Microsoft Excel 365, diseniada con una columna por variable. Se realizard una revision
de consistencia y limpieza para identificar y corregir valores atipicos o faltantes.

2. Anadlisis Estadistico: La base depurada se exportara al software IBM SPSS Statistics,
version 28, para realizar los analisis estadisticos.

3. Técnica Analitica:

-Estadistica Descriptiva: Se emplearan frecuencias (n) y porcentajes (%)
para variables categodricas (tipo de RAM, sistema afectado, gravedad, clase de farmaco).
Para variables cuantitativas como la dosis, se calculardn medidas de tendencia central y
dispersion (media y desviacion estandar, o mediana y rango intercuartilico, segun la

distribucion).

3.9. Aspectos éticos
Este estudio se adscribira a los principios éticos fundamentales para la
investigacion con seres humanos: respeto por las personas, beneficencia y justicia,
establecidos en la Declaracion de Helsinki. El protocolo serd sometido a revision y
aprobacion por el Comité de Etica en Investigacion correspondiente al seguro de salud
privado donde se realizard la recoleccion de datos, y/o por el Comité de Etica de la

institucion académica afiliada, antes de su ejecucion. Dado su disefio retrospectivo y



45
observacional, basado en la revision de historias clinicas y reportes de farmacovigilancia,

se solicitara una exencion del consentimiento informado individual, fundamentada en que
la investigacion implica un riesgo minimo para los participantes, no interfiere con su
atencion y utiliza datos anonimizados. Para garantizar la confidencialidad, todos los
identificadores personales (nombres, DNI, nimero de historia clinica) serdn sustituidos por
un cddigo alfanumérico tnico al momento de la extraccion de datos. La base de datos final
para analisis no contendra informacion personal. Los datos brutos seran almacenados en un
equipo seguro con acceso restringido al equipo investigador y se destruirdn una vez

concluido el periodo de investigacion establecido.

CAPITULO IV: PRESENTACION Y DISCUSION DE RESULTADOS



4.1 Resultados

4.1.1. Analisis descriptivo de resultados

Tabla 3: Rango de edad de los pacientes
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Rango de edad de los pacientes

Rango de edad | Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje valido | Porcentaje acumulado
Valido 25-60 aios 10 100,0% 100,0% 100,0%
Total 10 100,0% 100,0%
Figura 1: Sexo de los encuestados
Rango de edad de los pacientes
100 100,0%
80 1
60
40 -
20 A
Fuente: elaboracion propia

25-60 afos

Interpretacion: En cuanto a la tabla 3 y la figura 1, se observo que, del total de reportes de

farmacovigilancia, todos los pacientes oncoldgicos tenian entre 25 y 60 afios, lo que representa el

100%.
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Tabla 4: Clasificacion de sistemas de érganos afectados

Clasificacion de sistemas de organos afectados

Sistemas de
organos afectados | Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje valido | Porcentaje acumulado

Validos| Gastrointestinal 1 10,0% 10,0% 10,0%
Dermatologico 2 20,0% 20,0% 30,0%
Hematologico 0 0,0% 0,0% 30,0%
Neurologico 1 10,0% 10,0% 40,0%
Hepatico 1 10,0% 10,0% 50,0%
Renal 0 0,0% 0,0% 50,0%
Otros 5 50,0% 50,0% 100,0%

Total 10 100,0% 100,0%

Figura 2: Clasificacion de sistemas de 6rganos afectados

Sistemas de dérganos afectados

0,
50 50,0%

10,0% 10,0%

Interpretacion: En cuanto a la tabla 4 y figura 2, se observd que, del total de reportes de
farmacovigilancia, la categoria "Otros" fue la mas frecuente, representando el 50% de los sistemas

de organos afectados. Por otro lado, los sistemas hematologico y renal no presentaron ninglin
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reporte (0%), mientras que los sistemas gastrointestinal, neuroldgico y hepatico mostraron una

baja frecuencia (10% cada uno) y el sistema dermatologico presentd una frecuencia intermedia

(20%).

Tabla 5: Clasificacion de la gravedad segin criterios CTCAE

Clasificacion de la gravedad segun criterios CTCAE
Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje valido | Porcentaje acumulado
Valido| Grado 1 (Leve) 2 20,0% 20,0% 20,0%
Grado 2 7 70,0% 70,0% 90,0%
(Moderado)
Grado 3 (Grave) 1 10,0% 10,0% 100,0%
Grado 4 (Muy 0 0,0% 0,0% 100,0%
Grave)
Grado 5 (Mortal) 0 0,0% 0,0% 100,0%
Total 10 100,0% 100,0%
Figura 3: Clasificacion de la gravedad segun criterios CTCAE
Clasificacion de la gravedad segun criterios CTCAE
) o o) g ta\,e‘l‘l o a\:ﬁl ]
Hac}o‘-k\’e 2007 ot * 902 oa i @ a0 o
Fuente: elaboracion ° propia

Interpretacion: En cuanto a la tabla 5 y figura 3, se observo que, del total de reportes de
farmacovigilancia, predominé el Grado 2 (moderado) con un 70,0%, lo que indica que la mayoria

de los eventos adversos presentaron una intensidad intermedia que requirié atencion, pero sin
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comprometer gravemente la vida del paciente. En contraste, los Grados 4 (muy grave) y 5 (mortal)

no registraron casos (0,0%), constituyendo los valores mas bajos, lo que sugiere la ausencia de

eventos criticos o fatales en la muestra analizada.

Tabla 6: Tipo especifico de reacciones adversas a medicamentos (RAM)

Tipo especifico de reacciones adversas a medicamentos (RAM)

Reaccion adversa Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje valido | Porcentaje acumulado
Valido | Nauseas/V émitos 1 10,0% 10,0% 10,0%

Diarrea 0 0,0% 0,0% 10,0%

Neutropenia 0 0,0% 0,0% 10,0%

Rash/Prurito 4 40,0% 40,0% 50,0%

Neuropatia periférica 0 0,0% 0,0% 50,0%

Fatiga 0 0,0% 0,0% 50,0%

Otro 5 50,0% 50,0% 100,0%

Total 10 100,0% 100,0%

Figura 4: Tipo especifico de reacciones adversas a medicamentos (RAM)

Nduseas/ Diarrea Neutropenia Rash/Prurito Neuropatia Fatiga

Vomitos

Reaccion adversa

00% 0,0%

0,0%

Otro

Otro

pertferica

Reaccion adversa
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Interpretacion: En cuanto a la tabla 6 y figura 4, se observo que, del total de reportes de

farmacovigilancia, el mayor valor correspondi6 a la categoria “otro” con 50,0%, mientras que el

menor valor se registr6 en diarrea, neutropenia, neuropatia periférica y fatiga, todas con 0,0%.

Tabla 7: Frecuencia de RAM por paciente

Frecuencia de RAM por paciente

Numero

de RAM | Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje valido | Porcentaje acumulado
Valido |1 10 100,0% 100,0% 100,0%

Total 10 100,0% 100,0%

Figura 5: Frecuencia de RAM por paciente

Porcentaje

100 4

80 4

60 -

20 4

Numero de RAM

100%

1

Numero de RAM
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Interpretacion: En cuanto a la tabla 7 y figura 5, se observd que, del total de reportes de

farmacovigilancia, el 100,0% de los casos presentd un solo episodio de RAM, constituyendo el

valor maximo y Unico, sin registrarse casos con mas de un evento. Esto evidencia una total

concentracion en una sola categoria.

Tabla 8: Cronologia de la RAM: fechas de inicio y resolucion

Cronologia de la RAM: fechas de inicio y resolucion
Fechas de inicio y
resolucion Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje valido | Porcentaje acumulado
Vilido | 15-03-26 a 26-03-26 1 10,0% 10,0% 10,0%
23-05-26 a 21-06-26 1 10,0% 10,0% 20,0%
22-06-26 a 28-06-26 1 10,0% 10,0% 30,0%
19-04-26 a 20-04-26 1 10,0% 10,0% 40,0%
05-05-26 a 16-05-26 1 10,0% 10,0% 50,0%
23-05-26 a 21-06-26 1 10,0% 10,0% 60,0%
22-06-26 a 28-06-26 1 10,0% 10,0% 70,0%
15-01-26 a 20-01-26 1 10,0% 10,0% 80,0%
03-07-26 a 05-07-26 1 10,0% 10,0% 90,0%
12-09-26 a 15-09-26 1 10,0% 10,0% 100,0%
Total 10 100,0% 100,0%

Figura 6: Cronologia de la RAM: fechas de inicio y resolucion

20%

10%

Porcentaje

0%

Fechas de inicio y resolucién

15-03-26 23-05-26 23-05-26 22-06-26 19-04-26 05-05-26 23-05-26 15-01-26 05-07-26 12-09-26
28-05-26 21-06-26 28-06-26 28-06-26 20-04-26 16-05-26 23-06-26 20-01-26 03-07-26 15-09-26

Fechas de inicio y resolucion

Fuente: elaboracion propia
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Interpretacion: En cuanto a la tabla 8 y figura 6, se observd que, del total de reportes de
farmacovigilancia, todas las fechas de inicio y resolucion presentaron una distribucion

homogénea, registrando cada una un 10,0%. Esto indica que no existe predominio de un periodo

especifico, evidenciando una distribucion uniforme de los casos en los distintos intervalos de

tiempo analizados.

Tabla 9: Determinacion del grado de causalidad de las RAM

Determinacion del grado de causalidad de las RAM

Grado de

causalidad Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje valido | Porcentaje acumulado
Valido | Definitiva 3 30,0% 30,0% 30,0%

Probable 7 70,0% 70,0% 100,0%

Posible 0 0,0% 0,0% 100,0%

Dudosa 0 0,0% 0,0% 100,0%

Total 10 100,0% 100,0%

Figura 7: Determinacion del grado de causalidad de las RAM
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53

Interpretacion: En cuanto a la tabla 9 y figura 7, se observo que, del total de reportes de

farmacovigilancia, el mayor valor correspondio al grado de causalidad probable con 70,0%,

mientras que el menor valor se registrd en los grados posible y dudosa, ambos con 0,0%.

Tabla 10: Medidas adoptadas con el medicamento sospechoso

Medidas adoptadas con el medicamento sospechoso

Medidas con

medicamento sospechoso | Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje valido | Porcentaje acumulado
Valido | Observacion 1 10,0% 10,0% 10,0%

Tratamiento sintomatico 6 60,0% 60,0% 70,0%

Intervencion no 1 10,0% 10,0% 80,0%

farmacologica

Hospitalizacion 1 10,0% 10,0% 90,0%

Otros 1 10,0% 10,0% 100,0%

Total 10 100,0% 100,0%




Figura 8:
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Medidas adoptadas con el medicamento sospechoso

Medidas con medicamento sospechoso

100%

80%

60%

Porcentaje

40%

20%

0%

Observacion Tratamiento Intervencion Hospitalizacion Hospitalizacion
sintomatico no farmacologica

10,0%

10,0%

Otros

Interpretacion: En cuanto a la tabla 10 y figura 8, se observo que, del total de reportes de

farmacovigilancia, el mayor valor correspondi6 al tratamiento sintomatico con 60,0%, mientras

que el menor valor se registrd en observacion, intervencion no farmacologica, hospitalizacion y

otros, todos con 10,0%.

Tabla 11: Clasificacion del tipo de tratamiento antineoplasico

Clasificacion del tipo de tratamiento antineoplasico

Tipo de tratamiento Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje vélido | Porcentaje acumulado
Vilido | Quimioterapia citotoxica 1 10,0% 10,0% 10,0%

Terapia dirigida 2 20,0% 20,0% 30,0%

Inmunoterapia 7 70,0% 70,0% 100,0%

Hormonoterapia 0 0,0% 0,0% 100,0%

Otro 0 0,0% 0,0% 100,0%

Total 10 100,0% 100,0%
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Figura 9: Intervenciones terapéuticas para el manejo de las RAM

Distribucion por Tipo de Tratamiento
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citotoxica dirigida

Tipo de Tratamiento

Interpretacion: En cuanto a la tabla 11 y figura 9, se observo que, del total de reportes de
farmacovigilancia, el mayor valor correspondié a la inmunoterapia con 70,0%, mientras que el

menor valor se presentd en la hormonoterapia y en la categoria otro, ambas con 0,0%.

Tabla 12: Identificacion de principios activos asociados a RAM

Identificacion de principios activos asociados a RAM

Principio activo | Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje valido| Porcentaje acumulado
Valido | Amivantamabap 1 10,0% 10,0% 10,0%

Carfilzomib 1 10,0% 10,0% 20,0%

Dasatinib 2 20,0% 20,0% 40,0%

Durvalumab 1 10,0% 10,0% 50,0%

Lenvatinib 2 20,0% 20,0% 70,0%

Olaparib 3 30,0% 30,0% 100,0%

Total 10 100,0% 100,0%
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Figura 10: Identificacion de principios activos asociados a RAM
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Interpretacion: En cuanto a la tabla 12 y figura 10, se observd que, del total de reportes de
farmacovigilancia, el principio activo con mayor proporcion fue Olaparib (30,0%), evidenciando
la mas alta frecuencia de notificaciones. En contraste, los valores menores correspondieron a
Amivantamab, Carfilzomib y Durvalumab (10,0% cada uno), mostrando la menor presencia de
reportes. Asimismo, Dasatinib y Lenvatinib presentaron valores intermedios (20,0%). Estos
resultados reflejan una distribucion desigual de los reportes, destacando principalmente a Olaparib

como el farmaco con mayor registro de eventos.



Tabla 13:
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Caracterizacion de las dosis prescritas asociadas a la RAM

Caracterizacion de las dosis prescritas asociadas a la RAM

Dosis Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje valido| Porcentaje acumulado
Vilido | mg 10 100,0% 100,0% 100,0%

m? 0 0,0% 0,0% 100,0%

Ul 0 0,0% 0,0% 100,0%

Total 10 100,0% 100,0%

Figura 11: Caracterizacion de las dosis prescritas asociadas a la RAM
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Interpretacion: En cuanto a la tabla 13 y figura 11, se observd que, del total de reportes de

farmacovigilancia, la totalidad de las dosis administradas se expres6 en miligramos (100,0%),

mientras que las unidades en metro cuadrado (m?) y unidades internacionales (UI) no registraron

reportes (0,0%).
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Tabla 14: Frecuencia de administracion del medicamento sospechoso

Frecuencia de administracion del medicamento sospechoso

Frecuencia de

administracion | Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje valido | Porcentaje acumulado
Valido | Diaria 4 40,0% 40,0% 40,0%

Semanal 1 10,0% 10,0% 50,0%

Cada 2 semanas 0 0,0% 0,0% 50,0%

Cada 3 semanas 0 0,0% 0,0% 50,0%

Mensual 0 0,0% 0,0% 50,0%

Otro 5 50,0% 50,0% 100,0%

Total 10 100,0% 100,0%

Figura 12: Frecuencia de administracion del medicamento sospechoso

Distribucion por Frecuencia de Administracion
50% 50,0%
40%

30% 40,0
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Frecuencia de Administracion

M Diaria [ Semanal M Cada2semanas M Cada3semanas [l Otro

Interpretacion: En cuanto a la tabla 14 y figura 12, se observd que, del total de reportes de
farmacovigilancia, la frecuencia de administracion mas predominante fue “otro” (50,0%), seguida
de la administracion diaria (40,0%) y semanal (10,0%), mientras que las frecuencias cada 2

semanas, cada 3 semanas y mensual no registraron reportes (0,0%).
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Tabla 15: Vias de administracion de los medicamentos sospechosos

Vias de administracion de los medicamentos sospechosos
Via de

administracion | Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje valido | Porcentaje acumulado
Valido | Intravenosa 3 30,0% 30,0% 30,0%

Oral 7 70,0% 70,0% 100,0%

Subcutanea 0 0,0% 0,0% 100,0%

Intramuscular 0 0,0% 0,0% 100,0%

Topica 0 0,0% 0,0% 100,0%

Total 10 100,0% 100,0%

Figura 13: Vias de administracion de los medicamentos sospechosos

Distribucién por Via de Administracion
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Interpretacion: En cuanto a la tabla 15 y figura 13, se observo que, del total de reportes de
farmacovigilancia, la via de administracion mas frecuente fue la via oral (70,0%), seguida de la

via intravenosa (30,0%), mientras que las vias subcutdnea, intramuscular y topica no registraron

reportes (0,0%).
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Tabla 16: Caracterizacion de la patologia oncolégica

Caracterizacion de la patologia oncolégica

Porcentaje | Porcentaje
Patologia oncologica Frecuencia | Porcentaje | valido acumulado
Valido | Tumor maligno de la glandula tiroides 1 10,0% 10,0% 10,0%
Tumor maligno de la mama 1 10,0% 10,0% 20,0%
Neoplasia maligna 1 10,0% 10,0% 30,0%
Cancer de pulmoén 1 10,0% 10,0% 40,0%
Leucemia Mieloide cronica 1 10,0% 10,0% 50,0%
Neoplasia maligna de ovario 1 10,0% 10,0% 60,0%
Leucemia mieloide cronica 1 10,0% 10,0% 70,0%
Neoplasia Maligna de glandula tiroides 1 10,0% 10,0% 80,0%
Mieloma Multiple 1 10,0% 10,0% 90,0%
Cancer de pulmoén 1 10,0% 10,0% 100,0%
Total 10 100,0% 100,0%

Figura 14: Caracterizacion de la patologia oncologica
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Fuente: elaboracion propia
Interpretacion: En cuanto a la tabla 16 y figura 14, se observo que, del total de reportes de
farmacovigilancia, se observd que todas las enfermedades registradas presentaron la misma
frecuencia (10,0%) del total de reportes de farmacovigilancia, incluyendo tumor maligno de la

glandula tiroides, tumor maligno de la mama, neoplasia maligna, cancer de pulmon, leucemia
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mieloide cronica, neoplasia maligna de ovario y mieloma multiple, evidencidndose una

distribucion homogénea entre las patologias reportadas.

Tabla 17: Incidencia de reacciones adversas segun la linea de tratamiento recibida

Incidencia de reacciones adversas segin la linea de tratamiento recibida

Lineas de tratamiento Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje valido | Porcentaje acumulado
Valido | 1ra linea 4 40,0% 40,0% 40,0%

2da linea 5 50,0% 50,0% 90,0%

3ra linea 0 0,0% 0,0% 90,0%

Adyuvante/Neoadyuvante 1 10,0% 10,0% 100,0%

Paliativo 0 0,0% 0,0% 100,0%

Total 10 100,0% 100,0%

Figura 15: Incidencia de reacciones adversas segun la linea de tratamiento recibida

Distribucion por Lineas de Tratamiento
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Interpretacion: En cuanto a la tabla 17 y figura 15, se observd que, del total de reportes de

farmacovigilancia, el grupo farmacoldgico con mayor frecuencia fue el de los corticosteroides

(40,0%), mientras que el de menor frecuencia correspondié a los factores de crecimiento (0,0%).
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Tabla 18: Clasificacion por grupo farmacolégico de la medicacion concomitante

Clasificacion por grupo farmacoldégico de la medicacion concomitante

Grupo farmacoldgico | Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje valido | Porcentaje acumulado
Valido | Antiemético 2 20,0% 20,0% 20,0%

Factor de crecimiento 0 0,0% 0,0% 20,0%

Corticosteroide 4 40,0% 40,0% 60,0%

Analgesicos 2 20,0% 20,0% 80,0%

Otros 2 20,0% 20,0% 100,0%

Total 10 100,0% 100,0%

Figura 16: Clasificacion por grupo farmacolégico de la medicacion concomitante
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Interpretacion: En cuanto a la tabla 18 y figura 16, se observo que, del total de reportes de

farmacovigilancia, el grupo farmacoldgico con mayor frecuencia fue el de los corticosteroides

40,0%), mientras que los antieméticos, analgésicos y otros presentaron cada uno un 20,0%, y el
q g y p y

grupo de factores de crecimiento no registrd reportes (0,0%).
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4.1.2. Discusion de resultados

La discusion de los hallazgos obtenidos en el presente estudio se realiza contrastandolos con
los antecedentes nacionales e internacionales disponibles, con el propdsito de interpretar las
coincidencias, discrepancias y posibles explicaciones tedrico-practicas, asi como reconocer las
limitaciones del estudio. La estructura de esta discusion sigue el orden del objetivo general y
los objetivos especificos planteados, permitiendo una respuesta organizada y sistematica a
cada uno de ellos.

Objetivo General: Caracterizacion de las reacciones adversas a medicamentos
oncoldgicos

El objetivo general de la investigacion fue caracterizar las reacciones adversas a los
medicamentos oncoldgicos en las prescripciones de pacientes adultos de 25 a 60 afos de un
seguro de salud privado en Lima durante el 2025. Los hallazgos permiten establecer un perfil
de estas reacciones en la poblacion estudiada, caracterizandose por los siguientes rasgos

fundamentales:

En primer lugar, las reacciones adversas se presentaron predominantemente con un grado de
gravedad moderado (Grado 2 segun CTCAE) en el 70% de los casos, seguidas de grado leve
(20%) y grado grave (10%), sin registrarse eventos de grado 4 (muy grave) o grado 5 (mortal).
Este patron de gravedad es consistente con lo reportado por Tajani et al. (14), Tamang et al.
(13) y Tamang et al. (16), quienes encontraron que la severidad moderada fue la mas frecuente
en sus poblaciones de estudio, con porcentajes que oscilaron entre 54.9% y 70%. Asimismo,
Castillo (20) reportd gravedad moderada en el 60.6% de los casos en pacientes con

quimioterapia parenteral. La ausencia de eventos de grado 4 y 5 en nuestra muestra sugiere
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que, en el contexto del seguro de salud privado estudiado, las reacciones adversas se

mantuvieron dentro de un espectro manejable, lo que podria reflejar una adecuada
monitorizacion y manejo clinico, aunque el tamafio muestral reducido impide establecer

conclusiones definitivas.

En segundo lugar, las reacciones se caracterizaron por una causalidad predominantemente
probable (70%) y definitiva (30%), sin registrarse casos de causalidad posible o dudosa. Este
hallazgo es consistente con lo reportado por Tajani et al. (14) y Tamang et al. (16), quienes
encontraron predominio de causalidad probable (47.1%). La alta proporcion de causalidad
probable/definitiva refleja una adecuada calidad en los reportes de farmacovigilancia y una
relacion temporal y farmacologica consistente entre la exposicion al farmaco y la ocurrencia
de la reaccion adversa. Como sefialan Hazell y Shakir (44), la calidad de los reportes es
fundamental para la farmacovigilancia efectiva, y la ausencia de categorias ambiguas (posible
o dudosa) sugiere que los registros contaban con informacién suficiente para establecer una
relacion causal consistente. Este hallazgo es especialmente relevante en el contexto de la
seguridad del paciente oncoldgico, donde la toma de decisiones sobre la continuidad,
modificacion o suspension del tratamiento depende en gran medida de una evaluacion precisa

de la causalidad.

En tercer lugar, la caracterizacion reveld una distribucion diferencial segun el tipo de
medicamento oncoldgico, con un claro predominio de la inmunoterapia (70%), seguida de la
terapia dirigida (20%) y la quimioterapia citotoxica (10%). Este patron es notablemente

diferente a lo reportado en la mayoria de los antecedentes nacionales e internacionales. Leon
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y Malpartida (17) en Lima, Talledo (18) en Arequipa, y Castillo (20) en el Callao enfocaron

sus estudios en quimioterapia citotoxica convencional. De manera similar, Tamang et al. (13,
16) en Nepal y Erdogmus Ozgen et al. (15) en Turquia basaron sus analisis predominantemente
en agentes citotoxicos tradicionales. Este cambio en el patron de prescripcion en el ambito
privado de Lima durante 2025 refleja un mayor acceso a terapias innovadoras y su
incorporacion en los protocolos de tratamiento de primera linea. Tedricamente, esto explica el
perfil de RAM diferente encontrado (menor toxicidad hematologica, mayor afectacion cutdnea
y categoria "Otros"), ya que la inmunoterapia y las terapias dirigidas presentan perfiles de
toxicidad distintivos que difieren significativamente de los observados con quimioterapia

tradicional (34).

En cuarto lugar, en relacion con el principio activo mas implicado, Olaparib fue el farmaco
mas frecuentemente asociado a reacciones adversas (30%), seguido de Dasatinib y Lenvatinib
(20% cada uno). Este hallazgo no tiene comparacion directa con los antecedentes nacionales,
ya que estos estudiaban predominantemente quimioterapia convencional (taxanos, platino,
paclitaxel). Sin embargo, Erdogmus Ozgen et al. (15) sefialan que los fArmacos mas novedosos
presentan un perfil de RAM diferente al de los citotdxicos clasicos. Olaparib, un inhibidor de
PARP utilizado en cancer de ovario y mama con mutaciones BRCA, se asocia con toxicidades
como fatiga, nduseas, anemia y, en menor frecuencia, eventos cutaneos. Dasatinib y
Lenvatinib, inhibidores de tirosina quinasa, presentan perfiles de toxicidad que incluyen
erupciones cutaneas, diarrea, fatiga y efectos cardiovasculares. El hecho de que Olaparib fuera
el mas reportado podria reflejar su uso en una poblacion mas amplia o un perfil de toxicidad

que genera mayor numero de notificaciones.



66

En quinto lugar, la caracterizacion mostrd que los sistemas de 6rganos mas afectados fueron
la categoria "Otros" (50%) y el sistema dermatoldgico (20%), con baja afectacion
gastrointestinal, neuroldgica y hepatica (10% cada una), y nula afectacion hematoldgica y
renal. Este patron contrasta con lo reportado por Ledn y Malpartida (17), quienes hallaron
predominio del sistema hematoldgico (72%) en pacientes con cancer de mama tratados con
paclitaxel, y con Talledo (18) y Castillo (20), quienes identificaron mayor afectacion
gastrointestinal. La ausencia de afectacion hematoldgica y la baja frecuencia gastrointestinal
se explican por el predominio de inmunoterapia y terapia dirigida, cuyo impacto sobre la
médula 6sea y el epitelio gastrointestinal es menor que el de la quimioterapia citotoxica (50).
Sin embargo, la alta proporcion de "Otros" constituye una limitacion que sugiere que las
escalas estandarizadas podrian no capturar adecuadamente las RAM emergentes de terapias
mas novedosas, lo cual es un desafio metodologico importante en farmacovigilancia

oncologica contemporanea.

Finalmente, en cuanto a las caracteristicas del esquema terapéutico, se observd que todas las
dosis se expresaron en miligramos (100%), predominé la via oral (70%) y la frecuencia de
administracion diaria (40%) o categoria "otro" (50%). Estas caracteristicas son coherentes con
el uso de inhibidores de tirosina quinasa (Dasatinib, Lenvatinib) y Olaparib, que son
administrados por via oral con dosis fijas en miligramos. La alta frecuencia de via oral
representa un cambio de paradigma terapéutico con implicaciones practicas para la adherencia
y el monitoreo ambulatorio. Como sefialan Mathijssen et al. (37), la dosificacion en miligramos

(dosis fija) es cada vez mas comun en terapias dirigidas, aunque puede presentar desafios en
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poblaciones con composicion corporal extrema (obesidad, caquexia), donde podria conducir a

sobredosificacion o subdosificacion significativas.

En sintesis, la caracterizacion global de las reacciones adversas a medicamentos oncoldgicos
en la poblacién de estudio revela un perfil especifico: eventos predominantemente de grado
moderado y causalidad probable, asociados principalmente a inmunoterapia (especialmente
Olaparib), con afectacion mayoritaria de la categoria "Otros" y del sistema dermatologico, sin
registrarse eventos de gravedad 4 o 5, ni compromiso hematologico o renal. Este perfil difiere
sustancialmente de los patrones reportados en estudios previos con quimioterapia citotoxica,
lo que refleja un cambio epidemioldgico en las terapias oncoldgicas utilizadas en el dmbito
privado de Lima. Estos hallazgos subrayan la necesidad de actualizar los sistemas de
farmacovigilancia para capturar adecuadamente las toxicidades emergentes de las terapias
innovadoras, asi como de desarrollar estrategias de monitoreo diferenciadas segtn el tipo de

tratamiento.

1. Frecuencia y distribucion de las reacciones adversas segun gravedad y tipo de
medicamento oncologico

En cuanto al primer objetivo especifico, referido a determinar la frecuencia y distribucion de
las reacciones adversas clasificdndolas por su gravedad y el tipo de medicamento oncologico
involucrado, los resultados evidencian que el Grado 2 (moderado) fue el mas frecuente con un
70%, seguido del Grado 1 (leve) con 20% y el Grado 3 (grave) con 10%, sin registrarse casos

de Grados 4 o0 5.



68
Este hallazgo coincide plenamente con lo reportado por Tajani et al. (14) y Tamang et al. (13,

16), quienes encontraron que la severidad moderada fue la mas frecuente en sus poblaciones
de estudio, con porcentajes que oscilaron entre 54.9% y 70%. Asimismo, Castillo (20) reportd
gravedad moderada en el 60.6% de los casos en pacientes con quimioterapia parenteral en el
Hospital Nacional Daniel Alcides Carrion. Esta consistencia entre estudios sugiere que,
independientemente del contexto geografico o tipo de institucion, la mayoria de las reacciones
adversas a medicamentos oncoldgicos se presentan con una intensidad intermedia que, si bien
requiere atencidén y manejo sintomatico, no compromete de manera inmediata la vida del

paciente.

Laausencia de grados 4 y 5 en nuestro estudio contrasta con lo reportado por Erdogmus Ozgen
et al. (15) en Turquia, quienes hallaron que el 56.6% de las reacciones reportadas fueron de
caracter grave o potencialmente mortales. Esta discrepancia puede explicarse por diferencias
en el tipo de farmacos predominantes en cada estudio. Mientras que Erdogmus Ozgen et al.
identificaron a los taxanos y compuestos de platino (quimioterapia convencional) como los
mas frecuentemente implicados, nuestro estudio evidenci® un claro predominio de
inmunoterapia (70%) y terapia dirigida (20%). La inmunoterapia, si bien puede presentar
toxicidades inmunomediadas graves, tiene un perfil de toxicidad aguda diferente al de la
quimioterapia citotdxica, con menores tasas de eventos hematoldgicos y gastrointestinales
severos. Esta diferencia terapéutica es clave para interpretar los hallazgos y sugiere que el

perfil de seguridad varia sustancialmente segun la clase de farmaco oncoldgico utilizado.
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Respecto a la distribucion segln el tipo de medicamento, la inmunoterapia concentrd el 70%

de las reacciones, seguida de la terapia dirigida (20%) y la quimioterapia citotoxica (10%).
Este patron de distribucion es notablemente diferente a lo reportado en la mayoria de los
antecedentes nacionales e internacionales. Leon y Malpartida (17) en Lima, Talledo (18) en
Arequipa, y Castillo (20) en el Callao, todos enfocaron sus estudios en quimioterapia citotdxica
convencional. De manera similar, Tamang et al. (13, 16) en Nepal y Erdogmus Ozgen et al.
(15) en Turquia basaron sus andlisis predominantemente en agentes citotdxicos tradicionales.
La predominancia de inmunoterapia en nuestro estudio refleja un cambio en el patrén de
prescripcion en el &mbito de salud privado de Lima durante 2025, posiblemente debido a un
mayor acceso a terapias innovadoras y a la incorporacion deestas en los protocolos de primera
linea para diversos tipos de cancer. Este hallazgo tiene implicaciones précticas importantes, ya
que los perfiles de toxicidad dela inmunoterapia (eventos adversos relacionados con el sistema
inmune o irAEs) requieren estrategias de monitorizacion y manejo diferentes a los de la
quimioterapia citotoxica, lo que demanda una actualizacion en los sistemas de

farmacovigilancia y en la capacitacion del personal de salud.

2. Sistemas organicos mas comunmente afectados y reacciones adversas mas
frecuentemente reportadas

En relacion con el segundo objetivo especifico, que buscaba identificar los sistemas organicos
mas comunmente afectadosy describir las reacciones adversas mas frecuentemente reportadas,
los resultados muestran que la categoria "Otros" fue la mas frecuente (50%), seguida del
sistema dermatologico (20%), mientras que los sistemas gastrointestinal, neurologico y

hepatico presentaron baja frecuencia (10% cada uno), y los sistemas hematologico y renal no
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registraron afectacion alguna. En cuanto al tipo especifico de reaccion, la categoria "Otro"

(50%) y rash/prurito (40%) fueron las mas reportadas, mientras que niuseas/vomitos (10%)
fue la tnica de las categorias predefinidas que presentd registro, y diarrea, neutropenia,

neuropatia periférica y fatiga no fueron reportadas.

Este hallazgo contrasta notablemente con lo reportado por Ledn y Malpartida (17), quienes en
pacientes con cancer de mama tratados con paclitaxel encontraron que el sistema hematologico
fue el mas afectado con un 72%, destacando la anemia en un 73% de los casos y la neuropatia
periférica en un 38%. De manera similar, Talledo (18) identific6 que la mayoria de las
reacciones fueron detipo gastrointestinal y hematoldgico. Castillo (20) también determind que
el sistema digestivo fue el mas afectado (44.7%), destacando nduseas, alopecia y neuropatia
periférica. La ausencia de afectacion hematologica y la baja frecuencia de afectacion
gastrointestinal en nuestro estudio se explican por el predominio de inmunoterapia y terapia
dirigida, que tienen perfiles de toxicidad diferentes a los de la quimioterapia citotoxica. La
mielosupresion es una toxicidad clasica y dosis-limitante de muchos agentes citotdxicos,
mientras que las terapias dirigidas e inmunoterapias tienen menor impacto sobre la médula

Osea, aunque pueden afectar otros sistemas de manera especifica.

La alta frecuencia de rash/prurito (40%) en nuestro estudio es consistente con los perfiles de
toxicidad conocidos de las terapias dirigidas (inhibidores de tirosina quinasa como Dasatinib
y Lenvatinib, que representaron el 20% cada uno) y de algunos agentes de inmunoterapia. Las
manifestaciones cutaneas son extremadamente frecuentes con estas terapias, pudiendo servir

en algunos casos como marcadores surrogados de respuesta antitumoral, como sefialan
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Lacouture et al. (55) y Balagula et al. (56). Este hallazgo subraya la importancia de la

monitorizacion dermatologica en pacientes bajo estas terapias.

Sin embargo, la alta proporcion de la categoria "Otros" (50% en sistemas afectadosy 50% en
tipo especifico de RAM) constituye una limitacion importante que merece atencion. Esta alta
proporcion refleja posiblemente una falta de especificidad en el registro de las reacciones
adversas, lo que dificulta comparaciones directas y la caracterizacion precisa del fendémeno.
Como senala Sanchez (12), la revision sistematica de expedientes clinicos y la notificacion
adecuada son herramientas fundamentales para reducir la subnotificacion y mejorar la calidad
de los registros. La presencia de una categoria "Otros" tan elevada sugiere que los formularios
de farmacovigilancia utilizados en la institucion podrian no estar adecuadamente actualizados
para capturar las toxicidades emergentes propias delas terapias innovadoras (eventos cutaneos
especificos, endocrinopatias, neumonitis intersticial, entre otros), lo que resalta la necesidad
derevisar y ampliar las categorias de registro en el contexto de la farmacovigilancia oncologica

moderna.

3. Asociacion entre las caracteristicas del esquema terapéutico y la incidencia de
reacciones adversas graves

En cuanto al tercer objetivo especifico, que planteaba analizar la asociacién entre las
caracteristicas del esquema terapéutico (tipo de farmaco y dosis) y la incidencia de reacciones
adversas graves, los resultados muestran que no se registraron eventos de grados 4 o 5 en la
muestra, lo que impide establecer asociaciones estadisticas con eventos graves. Sin embargo,

se observa que la inmunoterapia (70%) y Olaparib (30% de los principios activos) fueron los
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mas frecuentes, pero solo generaron eventos de gravedad moderada como maximo en esta

muestra.

Respecto a las caracteristicas de la dosificacion, todas las dosis se expresaron en miligramos
(100%), sin registrarse dosis en m? o UI. La via deadministracion mas frecuente fue la via oral
(70%), seguida de la intravenosa (30%), y la frecuencia de administracion mas predominante
fue la categoria "otro" (50%), seguida dela diaria (40%) y semanal (10%). Estas caracteristicas
reflejan el tipo de farmacos utilizados: Olaparib, Dasatinib y Lenvatinib son inhibidores orales
de tirosina quinasa o inhibidores de PARP que se administran por via oral, lo que explica la

alta frecuencia de esta via y la expresion de dosis en miligramos.

La ausencia de eventos graves (grados 4 y 5) contrasta con lo reportado por Erdogmus Ozgen
et al. (15), quienes hallaron una alta frecuencia de reacciones graves o mortales asociadas a
taxanos y compuestos deplatino. Esta discrepancia refuerza la idea de que el perfil de toxicidad
grave es diferente entre las clases terapéuticas, y que las terapias dirigidas e inmunoterapias,
aunque pueden producir efectos adversos significativos, tienen una menor incidencia de
eventos agudos potencialmente mortales en comparacidon con la quimioterapia citotoxica
convencional, especialmente en lo que respecta a neutropenia febril y sepsis. Sin embargo, es
importante sefialar que la inmunoterapia puede presentar toxicidades inmunomediadas graves
que pueden aparecer de manera diferida y que requieren un monitoreo prolongado, como

sefialan Postow et al. (32) y Kroschinsky et al. (34).



73
El hecho de que la mayoria de las dosis se expresaran en miligramos y se administraran por

via oral tiene implicaciones practicas para el manejo de las RAM. La administracion oral
permite un manejo ambulatorio y una mayor autonomia del paciente, pero también requiere
una educacion adecuada sobre el reconocimiento de sintomas y la adherencia al tratamiento.
Como sefalan Mathijssen et al. (37), la dosificacion en miligramos (dosis fija) es cada vez mas
comun en terapias dirigidas, aunque puede presentar desafios en poblaciones con composicion
corporal extrema. La ausencia de eventos graves en nuestra muestra, a pesar de la
predominancia de estos farmacos, sugiere que el manejo clinico y la monitorizacién en el
ambito privado estudiado podrian ser adecuados, aunque el tamafno muestral reducido limita

la generalizacion de esta conclusion.

4. Grado de causalidad entre los medicamentos oncolégicos y la ocurrencia de las
reacciones adversas

Finalmente, respecto al cuarto objetivo especifico, que buscaba evaluar el grado de causalidad
entre los medicamentos oncologicos prescritos y la ocurrencia de las reacciones adversas
utilizando una escala de valoracion estandarizada, los resultados muestran que el 70% de las
reacciones fueron clasificadas como probables y el 30% como definitivas, sin registrarse casos

de causalidad posible ni dudosa.

Este hallazgo es consistente con lo reportado por Tajani et al. (14) y Tamang et al. (16), quienes
encontraron predominio de causalidad probable (47.1%). La alta proporcion de causalidad
probable/definitiva en nuestro estudio refleja el uso de algoritmos estandarizados (como el

algoritmo de Naranjo) y una buena calidad de los reportes de farmacovigilancia, donde se
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cuenta con informacion suficiente sobre la temporalidad, la relacion con la dosis, la respuesta

a la suspension del farmaco y la exclusion de otras causas.

Sin embargo, Castillo (20) encontré predominio de causalidad condicional (68.9%) en un
contexto de quimioterapia parenteral, lo cual difiere de nuestros resultados. Esta diferencia
podria explicarse por la naturaleza de los farmacos involucrados y la complejidad de los
esquemas de poliquimioterapia, donde la atribucion de causalidad a un agente especifico es
mas compleja. En nuestro estudio, la predominancia de monoterapia (inmunoterapia o terapia
dirigida) facilita la atribucion causal, ya que hay menos farmacos concurrentes que puedan

confundir la evaluacion.

La ausencia de casos de causalidad posible o dudosa sugiere que los reportes de
farmacovigilancia en la institucion estudiada son de buena calidad, con informacion suficiente
para establecer una relacion consistente entre la exposicion al farmaco y la ocurrencia de la
reaccion adversa. Esto es importante desde la perspectiva de la seguridad del paciente, ya que
permite tomar decisiones informadas sobre la continuidad, modificacion o suspension del
tratamiento. Como sefialan Hazell y Shakir (44), la calidad de los reportes es fundamental para
la farmacovigilancia efectiva, y la subnotificacion y la mala calidad de los registros son

barreras importantes para la identificacion de sefiales de seguridad.

Es importante mencionar que, aunque no se especifica explicitamente en los resultados si se
aplico el algoritmo de Naranjo de manera sistematica, la distribucion de los grados de

causalidad sugiere que se utilizaron criterios estandarizados. La alta proporcion de causalidad
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probable (70%) indica que los reportes contaban con evidencia suficiente para establecer una

relacion temporal y farmacologica plausible, pero quizas no con todos los criterios necesarios
para una causalidad definitiva (como la reexposicion positiva o la confirmacién con pruebas
de laboratorio especificas). Este hallazgo resalta la importancia de mantener y fortalecer los

sistemas de farmacovigilancia que permitan una evaluacion rigurosa de la causalidad.
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CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1. Conclusiones

e Primera. Se caracterizan las reacciones adversas a medicamentos oncologicos en la
poblacion de estudio como eventos predominantemente de grado moderado (70%) y
causalidad probable (70%), asociados principalmente a inmunoterapia (70%) y al
principio activo Olaparib (30%), con afectacion mayoritaria de la categoria "Otros"
(50%) y delsistema dermatologico (20%), sin registrarse eventos de gravedad 4 o 5, ni
compromiso hematolédgico o renal.

e Segundo. La frecuencia y distribucion de las reacciones adversas segun gravedad y tipo
de medicamento oncologico evidencia que el grado moderado (Grado 2) es el mas
frecuente (70%), seguido del grado leve (20%) y grave (10%), mientras que la
inmunoterapia concentra el 70% de las reacciones, seguida de la terapia dirigida (20%)
y la quimioterapia citotoxica (10%), lo que indica una mayor asociaciéon de eventos
adversos con las terapias innovadoras en este contexto.

e Tercero. Los sistemas organicos mas comunmente afectados son la categoria "Otros"
(50%) y el sistema dermatoldgico (20%), mientras que las reacciones adversas mas
frecuentemente reportadas son rash/prurito (40%) y la categoria "Otro" (50%), en
contraste con los sistemas gastrointestinal, neuroldgico y hepatico que presentan baja
frecuencia (10% cada uno), y los sistemas hematoldgico y renal que no registran
afectacion alguna.

e Cuarto. En relacion con la asociacion entre el esquema terapéutico y la incidencia de
reacciones adversas graves, se observa que la dosis expresada en miligramos (100%), la

via oral (70%) y la frecuencia de administracion diaria (40%) o categoria "otro" (50%)
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no se asocian con eventos graves (grados 4 y 5), ya que estos no se registraron; sin

embargo, se identifica que la inmunoterapia y Olaparib, a pesar de ser los mas frecuentes,
solo generan eventos de gravedad moderada como méximo en esta muestra.

e Quinto. El grado de causalidad atribuido a los medicamentos oncoldgicos es
predominantemente probable (70%) y definitivo (30%), sin registrarse casos de
causalidad posible ni dudosa, lo que refleja una adecuada calidad en la notificacion y
una relacion consistente entre la exposicion al farmaco y la ocurrencia de la reaccion
adversa, segun los criterios de escalas estandarizadas aplicadas en los reportes de

farmacovigilancia.

5.2. Recomendaciones
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e Sec recomienda fortalecer los programas de farmacovigilancia activa en el ambito de los

seguros de salud privados, con énfasis en la capacitacion continua del personal sanitario
para la identificacion y notificacion oportuna de reacciones adversas a medicamentos
oncologicos, especialmente aquellas de gradomoderadoy causalidad probable asociadas
a inmunoterapia y a principios activos como Olaparib, a fin de mejorar la caracterizacion
y el registro de eventos.

e Se sugiere implementar sistemas de monitoreo diferenciado segin el tipo de
medicamento oncologico prescrito, priorizando el seguimiento estrecho de pacientes que
reciben inmunoterapia y terapia dirigida por concentrar la mayor frecuencia de
reacciones adversas, y estableciendo alertas tempranas para la deteccion de grados de
severidad, especialmente el grado grave (3), con el objetivo de prevenir su progresion a
eventos de mayor magnitud.

e Serecomienda estandarizar y ampliar las categorias de registro de sistemas de 6rganos
afectados y tipos especificos de reacciones adversas en los formularios de
farmacovigilancia, reduciendo el uso de la categoria "Otros" mediante la inclusion de
toxicidades emergentes propias de inmunoterapia y terapia dirigida (como eventos
cutaneos, endocrinolégicos o neumonitis intersticial), asi como mantener la vigilancia
sobre sistemas de baja frecuencia como el gastrointestinal, neurologico y hepatico.

e Sec aconseja realizar estudios prospectivos con tamaiios muestrales mas amplios que
permitan analizar con mayor profundidad la asociacion entre las caracteristicas del
esquema terapéutico (dosis en miligramos, via oral, frecuencia diaria o variable) y la

incidencia de reacciones adversas graves, ya que el presente estudio, por su disefio
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transversal y tamafo reducido, no evidencid eventos de grados 4 y 5, pero no puede

descartar su aparicion en poblaciones mas extensas.

Se propone adoptar de manera explicita y obligatoria escalas validadas de causalidad
(como el algoritmo de Naranjo) en todos los reportes de farmacovigilancia de las
instituciones de salud privadas, con el fin demantener la alta calidad en la determinacion
de causalidad probable y definitiva observada en este estudio, y evitar el registro de
categorias ambiguas como posible o dudosa, que no aportan claridad a la seguridad del

paciente.
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Anexo 1: Matriz de consistencia

Titulo: Caracterizacion de reacciones adversas a medicamentos oncoldgicos en prescripciones de pacientes adultos de 25 a 60 afios de
un seguro de salud privado Lima 2025.

Formulacion del

Objetivos

Hipotesis

pacientes adultos de
25 a 60 afios afiliados
a un seguro de salud
privado en Lima
durante el ano 2025?

Problema
Especificos:

1. (Cudles la
frecuencia y
distribucion de las
reacciones adversas
(leves, moderadas y
graves) segun el tipo

pacientes adultos de 25
a 60 anos de un seguro
de salud privado en
Lima durante el 2025.

Objetivo Especifico:

1. Determinar la
frecuencia y
distribucion de las
reacciones adversas,
clasificandolas por su
gravedad y el tipo de
medicamento
oncologico

centra en medir,
identificar y
caracterizar un
fendémeno (las RAMs)
sin buscar probar una
relacion
predeterminada.

Hipotesis Especifica:

NO se plantean
hipotesis.

El presente estudio, al
ser descriptivo, se
centra en medir,

identificar y

Variables Disefio metodolégico
Problema
Problema General: Objetivo General: Hipotesis General: Variable 1: Tipo de
investigacion
(Como se Caracterizar las NO se plantean Reacciones Adversas
caracterizan las reacciones adversas a hipotesis. a Medicamentos Aplicada
reacciones adversas a los medicamentos (RAM) Oncolodgicos
los medicamentos oncologicos en las El presente estudio, al Método y diseiio de
oncologicos en las prescripciones de ser descriptivo, se Dimensiones:
prescripciones de los

e Tipo y Naturaleza
e Frecuencia y
Distribucion
e Gravedad y
Causalidad

Variable 2:

Prescripciones
Oncologicas

Dimensiones:
e Perfil del Farmaco
e FEsquema
Terapéutico

e Contexto Clinico

la investigacion

Método inductivo,
enfoque cuantitativo,
disefio no
experimental, corte
transversal y nivel
descriptivo.

Poblacion:

Esta compuesta por
todas las prescripciones
de medicamentos
oncolodgicos dispensadas
durante el mes de marzo
a octubre por el seguro
de salud privado durante
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de medicamento
oncologico prescrito?
2. {Qué sistemas
0rganicos se ven
afectados con mayor
frecuencia por las
reacciones adversas y
cuales son las mas
comunes? 3.
(Existe una relacion
entre el esquema
terapéutico (dosis,
tipo de farmaco) y la
aparicion de
reacciones adversas
graves? 4.
(Cuadl es el grado de
causalidad (definitiva,
probable, posible)
atribuido a cada
medicamento
oncologico en la
ocurrencia de las
reacciones adversas
reportadas?

mvolucrado.
2. Identificar los
sistemas organicos
mas comunmente
afectados y describir
las reacciones
adversas mas
frecuentemente
reportadas.
3. Analizar la
asociacion entre las
caracteristicas del
esquema terapéutico
(como el tipo de
farmaco y la dosis) y
la incidencia de
reacciones adversas
graves.

4. Evaluar el grado de
causalidad entre los
medicamentos
oncologicos prescritos
y la ocurrencia de las
reacciones adversas
utilizando una escala
de valoracion
estandarizada.

caracterizar un
fenomeno (las RAMs)
sin buscar probar una
relacion
predeterminada.

el afio 2025, para
pacientes adultos de 25
a 60 anos afiliados en
Lima.

Muestra:

La muestra estara
constituida por 10
prescripciones médicas
que cumplan con el
criterio de inclusion y
exclusion.

Muestreo:
Muestreo censal.
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Anexo 2. Instrumento
INSTRUMENTO: FICHA DE FARMACOVIGILANCIA ONCOLOGICA

Codigo de Ficha:

Fecha de registro: 00/00/2025
Registrador:
Fuente de datos: [] Historia clinica [J Reporte de farmacovigilancia [ Otro:

A.DATOS DE FILIACION (Criterios de inclusién)

Item Variable Registro Cumple criterios
Al Institucion Seguro de salud privado (Lima) U Si

A2  Rango deedad __ anos (25-60 afios) 0 Si O No*

A3 Ao de prescripcion 2025 01 Si O No*

A4  Medicamento Prescripcion oncologica 01 Si 00 No*

*Si marca "No" en A2, A3 0 A4, NO procede con el registro.

B. VARIABLE 1: REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS ONCOLOGICOS
B1. DATOS DE LA REACCION ADVVERSA (RAM)

Dimension Indicador Categorias/Registro
Tipo y Naturaleza B1.1 Sistema/6rgano afectado 0] Gastrointestinal [ Dermatologico
[0 Hematologico L1 Neurologico [ Hepatico L1 Renal [1 Otro:

B1.2 Gravedad (CTCAE) [ Grado 1 (Leve) 1 Grado 2 (Moderado) [
Grado 3 (Grave) L1 Grado 4 (Muy grave) L1 Grado 5 (Mortal)

B1.3 Tipo especifico de RAM L] Néuseas/vomitos L1 Diarrea [1
Neutropenia [1 Rash/prurito [1 Neuropatia periférica [1 Fatiga [1 Otro: _
Frecuencia B1.4 N° de RAMs en este paciente (nimero entero)

B1.5 Fecha inicio RAM /12025

B1.6 Fecha resolucion //2025 O No aplica
Causalidad y Manejo B1.7 Grado de causalidad (Naranjo) Puntaje: -0

Definitiva O Probable 0 Posible 0 Dudosa

B1.8 Accion con el medicamento [ Sin cambio [J Dosis reducida [J
Suspension temporal [ Suspension permanente

B1.9 Medidas de manejo [ Observacion [ Tratamiento sintomdtico L]
Intervencion no farmacolégica [J Hospitalizacion [ Otra:

C. VARIABLE 2: PRESCRIPCIONES ONCOLOGICAS
C1. DATOS DEL MEDICAMENTO Y TRATAMIENTO

Dimension Indicador Categorias/Registro
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Perfil del Farmaco C1.1 Clase terapéutica L] Quimioterapia citotoxica [ Terapia
dirigida [J Inmunoterapia L1 Hormonoterapia [J Otro:
C1.2 Principio activo o
C1.3 Esquema L] Monoterapia [] Terapia combinada
Esquema Terapéutico C1.4 Dosis prescrita [mg/mg/m?/UI]
C1.5 Frecuencia L] Diaria [J Semanal [J Cada 2 semanas [] Cada 3
semanas [1 Mensual [ Otro:
C1.6 Via L] Intravenosa [ Oral L Subcutéanea L1 Intramuscular [
Topica
Contexto Clinico C1.7 Tipo de céancer
C1.8 Linea de tratamiento [ 1ra linea [J 2da linea [J 3ra linea o
posterior [1 Adyuvante/Neoadyuvante [1 Paliativo

C1.9 Comedicaciones [1 Antiéméticos [1 Factores de crecimiento []
Corticosteroides [1 Analgésicos [1 Ninguna relevante

D. OBSERVACIONES ADICIONALES
D1. Notas del registrador:

D2. Consistencia de datos: [1 Completo [1 Incompleto (especifique):

Firma/Iniciales del registrador:
Fecha de verificacion: 00/00/2025
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Titulo de investigacion: Caracterizacion de reacciones adversas a medicamentos

oncologicos en prescripciones de pacientes adultos de 25 a 60 afios de un seguro de salud

privado Lima 2025.
N° | DIMENSIONES / items Pertinencia! | Relevancia? | Claridad?® | Sugerencias
VARIABLE 1:Reacciones Adversas a
Medicamentos (RAM) Oncologicos
DIMENSION 1: Tipo y Naturaleza Si | No | Si | No | Si | No
1 | Sistema u d6rgano afectado
2 | Gravedad de la RAM
3 | Tipo de reaccion
DIMENSION 2: Frecuencia y Si No Si No Si | No
Distribucion
4 | Numero total de RAMs reportadas en la
poblacién de estudio
5 | Incidencia de RAMs (Total de pacientes)
6 | Numero de RAMs (Por paciente)
DIMENSION 3: Causalidad y Manejo Si No Si No Si | No
7 Grado de causalidad
8 Accion tomada con el medicamento
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9 Medidas tomadas para manejar la RAM
VARIABLE 2: Prescripciones Oncolégicas
Dimension 1: Perfil del Farmaco Si No Si No Si | No
10 | Clase terapéutica del medicamento
11 | Principio activo
12 | Esquema de combinacién
DIMENSION 2: Esquema Terapéutico Si No Si No Si | No
13 | Dosis prescrita
14 | Frecuencia de administracion
15 | Via de administracion
DIMENSION 3: Contexto Clinico del
Paciente
16 Tipo de céancer tratado
17 Linea de tratamiento
18 Comedicaciones




Validacion 1

CARTA DE PRESENTACION

Doctor: Mg: Hugo Gilberto Villanueva Vilchez

Presente

Asunto:  VALIDACION DE INSTRUMENTOS A TRAVES DE JUICIO DE EXPERTO.
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Es muy grato comunicarme con Usted para expresarle mi saludo y asi mismo, hacer de su
conocimiento que siendo estudiante del programa de Farmacia y Bioquimica se requiere validar
los instrumentos con los cuales se recogera la informacién necesaria para desarrollar mi
investigacion y con la cual optaré el grado de Quimico Farmacéutico.

El titulo de mi proyecto de investigacion es: “Caracterizacion de reacciones adversas a
medicamentos oncologicos en prescripciones de pacientes adultos de 25 a 60 afios de un
seguro de salud privado Lima 2025.” y siendo imprescindible contar con la aprobacion de
docentes especializados para aplicar los instrumentos en mencion, he considerado conveniente
recurrir a Usted, ante su connotada experiencia en temas de Salud y Bienestar.

El expediente de validacion que le hago llegar contiene:

Carta de presentacion.
Matriz de consistencia.

Definiciones conceptuales de las variables y dimensiones.

Matriz de operacionalizacion de las variables.
Instrumento de recoleccion de datos.
Certificado de validez de contenido de los instrumentos.

Expresandole los sentimientos de respeto y consideracion, me despido de Usted, no sin antes
agradecer por la atencion que dispense a la presente.

Atentamente

UM‘_»LQ f‘%

oD
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DNI: 45520623
Gargate Montes, Jackeline Gianina
Anexo 1: Matriz de consistencia

Titulo: Caracterizacion de reacciones adversas a medicamentos oncoldgicos en prescripciones de pacientes

DNI: 76468628
Quispe Silvestre, Jossie [sabel

adultos de 25 a 60 afios de un seguro de salud privado Lima 2025.

Formulacion del Objetivos Hipadtesis Variables Diseifio
Problema metodoldgico
Problema General: Objetivo General: Hipotesis Variable 1: Tipo de
General: investigacion
(Cémo se caracterizan Caracterizar las reacciones Reacciones
las reacciones adversas a adversas a los NO se plantean Adversas a Aplicada
los medicamentos medicamentos oncoldégicos hipétesis. Medicamentos
oncologicos en las en las prescripciones de (RAM) Método y diseiio
prescripciones de los pacientes adultos de 25 a 60 El presente Oncoldgicos de la
pacientes adultos de 25 a afios de un seguro de salud estudio, al ser investigacion
60 afios afiliados a un privado en Lima durante el descriptivo, se Dimensiones:
seguro de salud privado 2025. centra en medir, e Tipoy M¢étodo inductivo,
en Lima durante el afio identificary Naturaleza enfoque
2025? caracterizar un e Frecuencia y cuantitativo,
Objetivo Especifico: fendémeno (las Distribucion disefio no
Problema Especificos: RAMs) sin e (Gravedady experimental,
1. Determinar la frecuencia buscar probar Causalidad corte transversal y
1. (Cudles la frecuencia y distribucion de las una relacion nivel descriptivo.
y distribucion de las reacciones adversas, predeterminada.
reacciones adversas clasificandolas por su Variable 2: Poblacion:
(leves, moderadasy gravedad y el tipo de Hipotesis Estara compuesta
graves) segun el tipo de medicamento oncologico Especifica: Prescripcion portodas las
medicamento oncologico involucrado. 2. es prescripciones de
prescrito? 2. ;Qué Identificar los sistemas NO se plantean Oncologicas medicamentos
sistemas organicos se ven organicos mas hipétesis. oncologicos
afectados con mayor comuUnmente afectados y dispensadas por el
frecuencia por las describir las reacciones El presente Dimensiones: seguro de salud
reacciones adversas y adversas mas estudio, al ser e Perfil del privado durante el
cuales son las mas frecuentemente reportadas. descriptivo, se Farmaco 2025, para pacientes
comunes? 3. 3. Analizar la asociacion centra en medir, e Esquema adultos de 25 a 60
(Existe una relacion entre entre las caracteristicas del identificar y Terapéutico afos afiliados en
el esquema terapéutico esquema terapéutico (como caracterizar un e Contexto Lima.
(dosis, tipo de farmaco)y el tipo de farmaco y la fendémeno (las Clinico
la aparicién de reacciones dosis) y la incidencia de RAMs) sin Muestra:
adversas graves? reacciones adversas graves. buscar probar La muestra estara
4. ;Cualesel grado de 4.Evaluarel grado de una relacion constituida por la
causalidad (definitiva, causalidad entre los predeterminada. totalidad de la
probable, posible) medicamentos oncoldgicos poblacion, es decir,
atribuido a cada prescritos y la ocurrencia todas las
medicamento oncolégico de las reacciones adversas prescripciones que
en la ocurrencia de las utilizando una escala de cumplan con los
reacciones adversas valoracion estandarizada. criterios de seleccion
reportadas?
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durante el periodo de
estudio.

Muestreo:
Muestreo censal.

DEFINICION CONCEPTUALES DE LAS VARIABLES Y DIMENSIONES

Variable 1: Reacciones Adversas
Es toda aquella respuesta nociva, no deseada y no intencionada que se produce tras la
administracion de un farmaco.

Dimensiones de las variables:

Dimension 1: Tipos y Naturaleza

Describe la clasificacion basica de las reacciones adversas a medicamentos oncologicos,
distinguiendo entre tipo A (predecibles y relacionadas con la accién farmacoldgica) y tipo B (no
predecibles o idiosincraticas). Permite identificar el tipo y origen del evento.

Dimension 2: Frecuencia y Distribucion
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Analiza cuantas reacciones adversas ocurren y como se distribuyen en la poblacion estudiada,
considerando variables como edad, sexo y tipo de tratamiento. Permite reconocer patrones y grupos
de mayor riesgo.

Dimension 3: Gravedad y Causalidad
Evalua la intensidad del dafio que ocasiona la reaccion adversa (leve, moderada o severa) y la
probabilidad de que haya sido causada por el medicamento oncologico administrado.

Variable 2: Prescripciones Oncologicas
Son las 6rdenes médicas que indican el uso de medicamentos destinados al tratamiento del cancer.
Estas prescripciones se basan en evidencia cientifica y tienen como finalidad inhibir el crecimiento
celular tumoral, controlar la enfermedad o mejorar la calidad de vida del paciente.

Dimensiones de las variables:

Dimension 1: Perfil del Farmaco

Constituye la informacion esencial del medicamento oncologico prescrito, incluyendo sus
caracteristicas farmacologicas, indicaciones, contraindicaciones, dosis, via de administracion y
antecedentes clinicos delpaciente. Esta dimension permite identificar posibles interacciones, riesgos
y la adecuacion del tratamiento.

Dimension 2: Esquema Terapéutico
Plan que organiza el tratamiento oncoldgico: medicamentos seleccionados, dosis, frecuencia,
duracion y seguimiento.

Dimension 3: Contexto Clinico

Condiciones clinicas y entorno asistencial donde se realiza la prescripcion, considerando
diagnostico, estadio de la enfermedad y servicio médico.

MATRIZ DE OPERACIONALIZACION DE LA VARIABLE

Variable 1: Reacciones Adversas a Medicamentos (RAM) Oncoldgicos

Dimension Indicadores Escala de Escala valorativa
medicidn
Sistema u 6rgano afectado Nominal 1. Gastrointestinal

2. Dermatologico
3. Hematologico
4. Neurologico

5. Hepatico
6.Renal

7. Otros
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Gravedad de la RAM

Ordinal

Grado 1 (Leve): Asintomatico o
sintomas leves.

Grado 2 (Moderado): Limita las
actividades cotidianas.

Grado 3 (Grave): Impide las
actividades cotidianas.

Grado 4 (Muy Grave): Amenaza
la vida.

Grado 5 (Mortal): Muerte
relacionada con la RAM.

Tipo de reaccion

Nominal

1. Nauseas/Vomitos

2. Diarrea

3. Neutropenia

4. Rash/Prurito

5. Neuropatia periférica
6. Fatiga

7. Otro (especificar)

Frecuencia y
Distribucién

Numero total de RAMs reportadas en la poblacién de estudio

Razon

Valor numérico entero (Ej: 0, 1,
2,3...n)

Incidencia de RAMs (Total de pacientes)

Razoén

Porcentaje (%)= (N° de
pacientes con almenos 1 RAM /
Total de pacientes) * 100

Numero de RAMs (Por paciente)

Razon

Valor numérico entero (Ej: 0, 1,
2,3..1n)

Gravedad y
Causalidad

Grado de causalidad

Ordinal

Escala de Naranjo:

1. Definitiva (= 9
puntos)

2. Probable (5-8 puntos)

3. Posible (1-4 puntos)

4. Dudosa (< 0 puntos)

Accién tomada con el medicamento

Ordinal

1. No se modifico la dosis

2. Dosis reducida

3. Suspensioén temporal

4. Suspension permanente del
farmaco

Medidas tomadas para manejar la RAM

Nominal

1. Solo observacion

2. Tratamiento farmacoldgico
sintomatico

3. Intervencion no farmacoldgica
4. Hospitalizacion

5. Otra (especificar)
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Dimension

Indicadores

Escala de medicion

Escala valorativa

Perfil del
Farmaco

Clase terapéutica del medicamento

Nominal

1. Quimioterapia citotoxica
2. Terapia dirigida
3. Inmunoterapia
4. Hormonoterapia
5. Otros

Principio activo

Nominal

Texto abierto o lista predefinida (E;j:
Doxorrubicina, Paclitaxel, Rituximab,
Pembrolizumab, Tamoxifeno)
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Esquema de combinacidn

Nominal

1. Monoterapia
2. Terapia combinada
(Polichemoterapia)

Esquema
Terapéutico

Dosis prescrita

Razon

Valor numérico + Unidad (Ej: 75
mg/m?, 200 mg, 5000 Ul)

Frecuencia de administracion

Ordinal

. Diaria

. Semanal

. Cada 2 semanas (Bisemanal)

. Cada 3 semanas (Ciclo de 21 dias)

. Mensual

o U, W N -

. Otro (especificar)

Via de administracion

Nominal

. Intravenosa (IV)

. Oral

. Subcutanea (SC)

. Intramuscular (IM)
. Tépica

ua b W N =

Contexto Clinico
del Paciente

Tipo de cancer tratado

Nominal

Texto abierto o lista predefinida (Ej:
Cancer de mama, Linfoma No-
Hodgkin, Leucemia Mieloide Aguda,
Cancer de pulmoén, Cancer de
prostata)

Linea de tratamiento

Ordinal

. Iralinea (Tratamiento inicial)
.2dalinea

.3ralinea o posterior

. Adyuvante/Neoadyuvante

T b W N

. Paliativo

Comedicaciones

Nominal

1. Antiéméticos

2. Factores de crecimiento
hematopoyético

3. Corticosteroides

4. Analgésicos

5. No registra comedicaciones
relevantes
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Titulo de investigacion: Caracterizacion de reacciones adversas a medicamentos oncoldgicos en prescripciones de
pacientes adultos de 25 a 60 anos de un seguro de salud privado Lima 2025.
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N° | DIMENSIONES / items Pertinencia! | Relevancia? | Claridad® | Sugerencias
VARIABLE 1:Reacciones Adversas a
Medicamentos (RAM) Oncolégicos
DIMENSION 1: Tipo y Naturaleza Si | No | Si | No | Si | No
1 | Sistema u 6rgano afectado X X X
2 | Gravedad de la RAM X X X
3 | Tipo de reaccion X X X
DIMENSION 2: Frecuencia y Si No Si No Si | No
Distribucion
4 | Numero total de RAMs reportadas en la X X X
poblacién de estudio
5 | Incidencia de RAMs (Total de pacientes) X X X
6 | Numero de RAMs (Por paciente) X X X
DIMENSION 3: Causalidad y Manejo Si No Si No Si | No
7 Grado de causalidad X X X
8 Accion tomada con el medicamento X X X
9 Medidas tomadas para manejar la RAM X X X
VARIABLE 2: Prescripciones Oncologicas
Dimension 1: Perfil del Farmaco Si No Si No Si | No
10 | Clase terapéutica del medicamento X X X
11 | Principio activo X X X




108

12 | Esquema de combinacion X X X
DIMENSION 2: Esquema Terapéutico Si No | Si No Si | No

13 | Dosis prescrita X X X

14 | Frecuencia de administracion X X X

15 | Via de administracion X X X
DIMENSION 3: Contexto Clinico del
Paciente

16 Tipo de cancer tratado X X X

17 Linea de tratamiento X X X

18 Comedicaciones (tratamiento coadyuvante) X X X
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I Pertinencia: el item corresponde al concepto tedrico formulado.
2Relevancia: el item es apropiado para representar al componente o dimension especifica del constructo.

3Claridad: se entiende sin dificultad alguna el enunciado del item, es conciso, exacto y directo.

Nota. Suficiencia: se dice suficiencia cuando los items planteados son suficientes para medir la

dimension.

Observaciones (precisar si hay suficiencia): existe suficiencia y claridad en cada item, y aclarando
terminologia esta bastante pertinente para lo que se quiere realizar

Opinion de aplicabilidad:

Aplicable [X]

Aplicable después de corregir [ ] No aplicable
[ ]

Apellidos y nombres del juez validador: Mg: Hugo Gilberto Villanueva Vilchez
DNI: 06829911

Especialidad del validador: Magister en Tecnologia Educativa .Mg en Educacion e investigacion Universitaria.

25 de Noviembre del 2025

Firma del experto informante
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Validacion 2
CARTA DE PRESENTACION

Doctor: Parrefio Tipian, Juan Manuel

Presente

Asunto:  VALIDACION DE INSTRUMENTOS A
TRAVES DE JUICIO DE EXPERTO.

Es muy grato comunicarme con Usted para expresarle mi saludo y asi mismo, hacer de su
conocimiento que siendo estudiante del programa de Farmacia y Bioquimica se requiere
validar los instrumentos con los cuales se recogera la informacion necesaria para desarrollar mi
investigacion y con la cual optaré el grado de Quimico Farmacéutico.

El titulo de mi proyecto de investigacion es: “Caracterizacion de reacciones adversas a
medicamentos oncoldégicos en prescripciones de pacientes adultos de 25 a 60 afios de un seguro
de salud privado Lima 2025.” y siendo imprescindible contar con la aprobacion de docentes
especializados para aplicar los instrumentos en mencion, he considerado conveniente recurrir a Usted,
ante su connotada experiencia en temas de Salud y Bienestar.

El expediente de validacion que le hago llegar contiene:

Carta de presentacion.

Matriz de consistencia.

Definiciones conceptuales de las variables y dimensiones.
Matriz de operacionalizacion de las variables.
Instrumento de recoleccion de datos.

Sk W=

Certificado de validez de contenido de los instrumentos.

Expresandole los sentimientos de respeto y consideracion, me despido de Usted, no sin antes
agradecer por la atencion que dispense a la presente.

Atentamente

Ua&:wa ‘{% [ﬁg&e@g



DNI: 45520623
Gargate Montes, Jackeline Gianina
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DNI: 76468628
Quispe Silvestre, Jossie Isabel
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Anexo 1: Matriz de consistencia
Titulo: Caracterizacién de reacciones adversas a medicamentos oncoldgicos en prescripciones de pacientes
adultos de 25 a 60 afios de un seguro de salud privado Lima 2025.

Formulacién del Objetivos Hipotesis Variables Disefio
Problema metodologico
Problema General: Objetivo General: Hipotesis Variable 1: Tipo de
General: investigaciéon
({Como se caracterizan Caracterizar las reacciones Reacciones
las reacciones adversasa adversas a los NO se plantean Adversas a Aplicada
los medicamentos medicamentos oncolégicos hipétesis. Medicamentos
oncolégicos en las en las prescripciones de (RAM) Método y diseiio
prescripciones de los pacientesadultosde 25 a 60 El presente Oncolégicos de la
pacientesadultosde 25 a afios de un seguro de salud estudio, al ser investigacion
60 afios afiliados a un privado en Lima durante el descriptivo, se Dimensiones:
seguro de salud privado 2025. centra en medir, - Tipoy Método
en Lima durante el afio identificar y Naturalez inductivo,
20257 caracterizar un a enfoque
Objetivo Especifico: fenomeno (las - Frecuencia y cuantitativo,
Problema Especificos: RAMEs) sin Distribucion disefio no
1. Determinar la frecuencia buscar probar - Gravedady experimental,

1. ;Cuales la frecuencia y distribucién de las una relacién Causalidad corte transversal y
y distribucion de las reacciones adversas, predeterminada. nivel descriptivo.
reacciones adversas clasificandolas por su
(leves, moderadas y gravedad y el tipo de Hipétesis Variable 2: Poblacion:

graves) segun el tipo de medicamento oncoldgico Especifica: Estara

medicamento oncoldégico involucrado. 2. Prescripcion compuesta por
prescrito? 2. ;Qué Identificar los sistemas NO se plantean es todas las
sistemas organicos se ven organicos mas hipétesis. Oncologicas prescripciones de
afectados con mayor comunmente afectados y medicamentos
frecuencia porlas describir las reacciones El presente oncoldgicos
reacciones adversas y adversas mas estudio, al ser Dimensiones: dispensadas por el
cuales son las mas frecuentemente reportadas. descriptivo, se - Perfil del seguro de salud
comunes? 3. 3. Analizar la asociacion centra en medir, Farmaco privado durante el
(Existe una relacion entre entre las caracteristicas del identificar y - Esquema 2025, para pacientes
el esquema terapéutico esquema terapéutico (como caracterizar un Terapéutico adultosde 25a 60
(dosis, tipo de farmaco) y el tipo de farmaco y la fenémeno (las - Contexto afios afiliados en
la aparicion de reacciones dosis) y la incidencia de RAMS5) sin Clinico Lima.
adversas graves? reacciones adversas buscar probar
4. ;Cualesel grado de graves. una relacién Muestra:
causalidad (definitiva, 4.Evaluarel grado de predeterminada. La muestra estara
probable, posible) causalidad entre los constituida por la
atribuido a cada medicamentos totalidad de la
medicamento oncoldgicos prescritos y la poblacion, es decir,
oncoldgico en la ocurrencia de las todas las
ocurrencia de las reacciones adversas prescripciones que
cumplan con los




reacciones adversas
reportadas?

utilizando una escala de
valoracion estandarizada.

criterios de seleccion
durante el periodo de
estudio.

Muestreo:
Muestreo censal.
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DEFINICION CONCEPTUALES DE LAS VARIABLES Y DIMENSIONES

Variable 1: Reacciones Adversas

Es toda aquella respuesta nociva, no deseada y no intencionada que se produce tras la
administracion de un farmaco.

Dimensiones de las variables:
Dimensién 1: Tipos y Naturaleza
Describe la clasificacion bésica de las reacciones adversas a medicamentos oncologicos,

distinguiendo entre tipo A (predecibles y relacionadas con la accion farmacologica) y tipo B
(no predecibles o idiosincraticas). Permite identificar el tipo y origen del evento

Dimension 2: Frecuencia y Distribucion

Analiza cuantas reacciones adversas ocurren y como se distribuyen en la poblacion estudiada,
considerando variables como edad, sexo y tipo de tratamiento. Permite reconocer patrones y
grupos de mayor riesgo.

Dimension 3: Gravedad y Causalidad

Evalua la intensidad del dafio que ocasiona la reaccion adversa (leve, moderada o severa) y
la probabilidad de que haya sido causada por el medicamento oncologico administrado.

Variable 2: Prescripciones Oncologicas
Son las 6rdenes médicas que indican el uso de medicamentos destinados al tratamiento del
cancer. Estas prescripciones se basan en evidencia cientifica y tienen como finalidad inhibir
el crecimiento celular tumoral, controlar la enfermedad o mejorar la calidad de vida del
paciente.

Dimensiones de las variables:

Dimension 1: Perfil del Farmaco

Constituye la informacion esencial del medicamento oncologico prescrito, incluyendo sus
caracteristicas farmacologicas, indicaciones, contraindicaciones, dosis, via de administracion
y antecedentes clinicos del paciente. Esta dimension permite identificar posibles
interacciones, riesgos y la adecuacion del tratamiento.

Dimension 2: Esquema Terapéutico
Plan que organiza el tratamiento oncologico: medicamentos seleccionados, dosis, frecuencia,
duracion y seguimiento.

Dimension 3: Contexto Clinico
Condiciones clinicas y entorno asistencial donde se realiza la prescripcion, considerando
diagnostico, estadio de la enfermedad y servicio médico.
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MATRIZ DE OPERACIONALIZACION DE LA VARIABLE

Variable 1: Reacciones Adversas a Medicamentos (RAM) Oncoldgicos



Dimensié
n

Indicadores

Escal
a de
medi
cion

Escala valorativa

Tipo

Natur
aleza

Sistema u 6rgano afectado

Nominal

5.Gastrointestinal
6.Dermatologico
7.Hematologico
8.Neurologico
9.Hepatico

10. Renal
11. Otros

Gravedad de la RAM

Ordinal

Grado 1 (Leve):
Asintomatico o sintomas
leves.

Grado 2 (Moderado):
Limita las actividades
cotidianas.

Grado 3 (Grave): Impide
las actividades cotidianas.
Grado 4 (Muy Grave):
Amenaza la vida.

Grado 5 (Mortal): Muerte
relacionada con la RAM.

Tipo de reaccion

Nominal

- Nauseas/Vomitos

- Diarrea

- Neutropenia

- Rash/Prurito

- Neuropatia periférica
- Fatiga

- Otro (especificar)

Frecue
ncia y
Distrib
ucion

Numero total de RAMs reportadas en la poblacidn de
estudio

Razoén

Valor numérico entero (Ej:

07 1’
2,3...n)

Incidencia de RAMs (Total de pacientes)

Razoén

Porcentaje (%)= (N° de
pacientes con al menos 1
RAM / Totalde pacientes)
*100

Numero de RAMs (Por paciente)

Razoén

Valor numérico entero (Ej:

0,1,
2,3.. 1)

Grave
dady

Causa
lidad

Grado de causalidad

Ordinal

Escala de Naranjo:

- Definitiva (= 9
puntos)

- Probable (5-8 puntos)
- Posible (1-4 puntos)
- Dudosa (<0
puntos)

Accidn tomada con el medicamento

Ordinal

- No se modifico la dosis
- Dosis reducida

- Suspension temporal

- Suspension permanente

del
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farmaco

Medidas tomadas para manejar la RAM

Nominal

- Solo observacion
- Tratamiento
farmacoldgico
sintomatico

- Intervencion no
farmacoldgica

- Hospitalizacion
- Otra (especificar)
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Variable 2: Prescripciones Oncoldgicas

Dimension

Indicadores

Escala de
medicion

Escala valorativa

Perfil
del
Farma
co

Clase terapéutica del medicamento

Nominal

5. Quimioterapia citotoxica
6 Terapia dirigida

7. Inmunoterapia

8 Hormonoterapia

9 Otros

Principio activo

Nominal

Texto abierto o lista predefinida
(Ej: Doxorrubicina, Paclitaxel,
Rituximab, Pembrolizumab,
Tamoxifeno)

Esquema de combinacidn

Nominal

- Monoterapia
- Terapia combinada
(Polichemoterapia)

Esquema
Terapéutico

Dosis prescrita

Razoén

Valor numérico + Unidad (Ej: 75
mg/m?, 200 mg, 5000 UI)

Frecuencia de administracion

Ordinal

e Diaria

e Semanal

e Cada 2 semanas (Bisemanal)
e Cada 3 semanas (Ciclo de 21
dias)

® Mensual

e Otro (especificar)

Via de administracién

Nominal

e Intravenosa (IV)

e Oral

e Subcutanea (SC)

e Intramuscular (IM)
® Topica

Contexto
Clinico del
Paciente

Tipo de cancer tratado

Nominal

Texto abierto o lista predefinida
(Ej: Cancer de mama, Linfoma
No-

Hodgkin, Leucemia Mieloide
Aguda,

Cancer de pulmdn, Cancer de
proéstata)

Linea de tratamiento

Ordinal

1. 1ralinea (Tratamiento inicial)
2.2dalinea

3. 3ralinea o posterior

4. Adyuvante/Neoadyuvante

5. Paliativo

Comedicaciones

Nominal

1. Antiéméticos
2. Factores de crecimiento
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hematopoyético

3. Corticosteroides

4. Analgésicos

5. No registra comedicaciones
relevantes
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Titulo de investigacion: Caracterizacion de reacciones adversas a medicamentos oncoldgicos en prescripciones
de pacientes adultos de 25 a 60 afnos de un seguro de salud privado Lima 2025.

VARIABLE 1:Reacciones Adversas a
Medicamentos (RAM) Oncologicos

DIMENSION 1: Tipo y Naturaleza Si No Si No Si | No
1 | Sistema u 6rgano afectado X X X
2 | Gravedad de la RAM X X X
3 | Tipo de reaccion X X X
DIMENSION 2: Frecuencia y Distribucién Si No Si No Si | No
4 | Numero total de RAMs reportadas en la poblacion de | X X X
estudio
5 | Incidencia de RAMs (Total de pacientes) X X X
6 | Numero de RAMs (Por paciente) X X X
DIMENSION 3: Causalidad y Manejo Si No Si No Si | No
7 Grado de causalidad X X X
8 Accién tomada con el medicamento X X X
9 Medidas tomadas para manejar la RAM X X X
VARIABLE 2: Prescripciones Oncologicas
Dimension 1: Perfil del Farmaco Si No Si No Si | No
10 Clase terapéutica del medicamento X X X
11 Principio activo X X X
12 Esquema de combinacion X X X
DIMENSION 2: Esquema Terapéutico Si No Si No Si | No
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13 | Dosis prescrita

14 Frecuencia de administracion

15 Via de administracion
DIMENSION 3: Contexto Clinico del
Paciente

16 Tipo de céancer tratado

17 Linea de tratamiento

18 Comedicaciones (tratamiento coadyuvante)
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Observaciones (precisar si hay suficiencia): Si hay suficiencia Opinién

de aplicabilidad:
Aplicable [x]

Aplicable después de corregir [ ] No
aplicable [ ]

Apellidos y nombres del juez validador: Dr. Juan Manuel Parrefio Tipian

DNI: 10326579

Especialidad del validador: Doctor en Farmacia y Bioquimica

25 de Noviembre del 2025

4 =z
v /23

Firma del experto informante
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Validacion 3

CARTA DE PRESENTACION

Doctor: Dr. Elmer Oyarce Alvarado

Presente

Asunto:  VALIDACION DE INSTRUMENTOS A TRAVES DE JUICIO DE
EXPERTO.

Es muy grato comunicarme con Usted para expresarle mi saludo y asi mismo, hacer de su
conocimiento que siendo estudiante del programa de Farmacia y Bioquimica se requiere validar
los instrumentos con los cuales se recogerd la informacion necesaria para desarrollar mi
investigacion y con la cual optaré el grado de Quimico Farmacéutico.

El titulo de mi proyecto de investigacion es: “Caracterizacion de reacciones adversas a
medicamentos oncologicos en prescripciones de pacientes adultos de 25 a 60 afios de un
seguro de salud privado Lima 2025.” y siendo imprescindible contar con la aprobacion de
docentes especializados para aplicar los instrumentos en mencion, he considerado conveniente
recurrir a Usted, ante su connotada experiencia en temas de Salud y Bienestar.

El expediente de validacion que le hago llegar contiene:

1. Carta de presentacion.
2. Matriz de consistencia.
3. Definiciones conceptuales de las variables y dimensiones.

4. Matriz de operacionalizacion de las variables.
Instrumento de recoleccidon de datos.
6. Certificado de validez de contenido de los instrumentos.

9]

Expresandole los sentimientos de respeto y consideracion, me despido de Usted, no sin antes agradecer por
la atencion que dispense a la presente.
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Atentamente

Uae u.a T‘% ] @

DNI: 45520623 DNI: 76468628

Gargate Montes, Jackeline Gianina Quispe Silvestre, Jossie Isabel



Anexo 1: Matriz de consistencia
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Titulo: Caracterizacion de reacciones adversas a medicamentos oncologicos en prescripciones de pacientes
adultos de 25 a 60 afios de un seguro de salud privado Lima 2025.

probable, posible)
atribuido a cada
medicamento
oncologico en la
ocurrencia de las

causalidad entre los
medicamentos
oncologicos prescritos y la
ocurrencia de las
reacciones adversas

Formulacién del Objetivos Hipotesis Variables Disefio
Problema metodologico
Problema General: Objetivo General: Hipétesis Variable 1: Tipo de
General: investigacién
(,Como se caracterizan Caracterizar las reacciones Reacciones
las reacciones adversasa adversas a los NO se plantean Adversas a Aplicada
los medicamentos medicamentos oncologicos hipotesis. Medicamentos
oncologicos en las en las prescripciones de (RAM) Método y diseiio
prescripciones de los pacientesadultosde 25 a 60 El presente Oncologicos de la
pacientesadultosde 25 a afios de un seguro de salud estudio, al ser investigacion
60 afios afiliados a un privado en Lima durante el descriptivo, se Dimensiones:
seguro de salud privado 2025. centra en medir, - Tipoy Método
en Lima durante el afio identificar y Naturalez inductivo,
20257 caracterizar un a enfoque
Objetivo Especifico: fenémeno (las |-  Frecuenciay cuantitativo,
Problema Especificos: RAMs) sin Distribucion disefio no
1. Determinar la frecuencia buscar probar - Gravedady experimental,

1. ;Cuales la frecuencia y distribucion de las una relacion Causalidad corte transversaly
y distribucion de las reacciones adversas, predeterminada. nivel descriptivo.
reacciones adversas clasificandolas por su
(leves, moderadas y gravedad y el tipo de Hipétesis Variable 2: Poblacion:

graves) segun el tipo de medicamento oncologico Especifica: Estara

medicamento oncologico involucrado. 2. Prescripcion compuesta por
prescrito? 2. ;Qué Identificar los sistemas NO se plantean es todas las
sistemas organicos se ven organicos mas hipotesis. Oncolégicas prescripciones de
afectados con mayor comunmente afectados 'y medicamentos
frecuencia por las describir las reacciones El presente oncoldgicos
reacciones adversas y adversas mas estudio, al ser Dimensiones: dispensadas por el
cuales son las mas frecuentemente reportadas. descriptivo, se - Perfil del seguro de salud
comunes? 3. 3. Analizar la asociacion centra en medir, Farmaco privado durante el
(Existe una relacion entre entre las caracteristicas del identificary - Esquema 2025, para pacientes
el esquema terapéutico esquema terapéutico (como caracterizar un Terapéutico adultosde 25a 60
(dosis, tipo de farmaco) y el tipo de farmaco y la fenomeno (las - Contexto afios afiliados en
la aparicion de reacciones dosis) y la incidencia de RAMSs) sin Clinico Lima.
adversas graves? reacciones adversas buscar probar

4. ;Cualesel grado de graves. una relacion Muestra:

causalidad (definitiva, 4.Evaluarel grado de predeterminada. La muestra estard

constituida porla
totalidad de la
poblacién, es decir,
todas las
prescripciones que
cumplan con los
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reacciones adversas
reportadas?

utilizando una escala de
valoracion estandarizada.

criterios de seleccion
durante el periodo de
estudio.

Muestreo:
Muestreo censal.
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DEFINICION CONCEPTUALES DE LAS VARIABLES Y DIMENSIONES

Variable 1: Reacciones Adversas
Es toda aquella respuesta nociva, no deseada y no intencionada que se produce tras la

administracion de un farmaco.

Dimensiones de las variables:

Dimension 1: Tipos y Naturaleza

Describe la clasificacion basica de las reacciones adversas a medicamentos oncologicos,
distinguiendo entre tipo A (predecibles y relacionadas con la accion farmacologica) y tipo B (no

predecibles o idiosincraticas). Permite identificar el tipo y origen del evento.

Dimension 2: Frecuencia y Distribucion
Analiza cudntas reacciones adversas ocurren y cémo se distribuyen en la poblacion estudiada,
considerando variables como edad, sexo y tipo de tratamiento. Permite reconocer patrones y grupos

de mayor riesgo.

Dimension 3: Gravedad y Causalidad
Evalua la intensidad del dafio que ocasiona la reaccion adversa (leve, moderada o severa) y la

probabilidad de que haya sido causada por el medicamento oncologico administrado.
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Variable 2: Prescripciones Oncologicas
Son las 6rdenes médicas que indican el uso de medicamentos destinados al tratamiento del cancer.
Estas prescripciones se basan en evidencia cientifica y tienen como finalidad inhibir el crecimiento

celular tumoral, controlar la enfermedad o mejorar la calidad de vida del paciente.

Dimensiones de las variables:

Dimension 1: Perfil del FArmaco

Constituye la informacion esencial del medicamento oncolégico prescrito, incluyendo sus
caracteristicas farmacolodgicas, indicaciones, contraindicaciones, dosis, via de administracion y
antecedentes clinicos delpaciente. Esta dimension permite identificar posibles interacciones, riesgos

y la adecuacion del tratamiento.

Dimension 2: Esquema Terapéutico
Plan que organiza el tratamiento oncologico: medicamentos seleccionados, dosis, frecuencia,

duracion y seguimiento.

Dimension 3: Contexto Clinico
Condiciones clinicas y entorno asistencial donde se realiza la prescripcion, considerando

diagndstico, estadio de la enfermedad y servicio médico.
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MATRIZ DE OPERACIONALIZACION DE LA VARIABLE

Variable 1: Reacciones Adversas a Medicamentos (RAM) Oncoldgicos

Dimensid
n

Indicadores

Escal
a de
medi
cion

Escala valorativa

Tipo

Natur
aleza

Sistema u 6rgano afectado

Nominal

12. Gastrointestinal
13. Dermatolégico
14. Hematologico
15. Neurologico

16. Hepatico

17. Renal

18. Otros

Gravedad de la RAM

Ordinal

Grado 1 (Leve):
Asintomatico o sintomas
leves.

Grado 2 (Moderado):
Limita las actividades
cotidianas.

Grado 3 (Grave): Impide
las actividades cotidianas.
Grado 4 (Muy Grave):
Amenaza la vida.

Grado 5 (Mortal): Muerte
relacionada con la RAM.

Tipo de reaccién

Nominal

- Nauseas/Vomitos

- Diarrea

- Neutropenia

- Rash/Prurito

- Neuropatia periférica
- Fatiga

- Otro (especificar)

Frecue
ncia 'y
Distrib
ucion

Nudmero total de RAMs reportadas en la poblacién de
estudio

Razon

Valor numérico entero (Ej:
0,1,
2,3..n)

Incidencia de RAMs (Total de pacientes)

Razon

Porcentaje (%)= (N° de
pacientes con al menos 1
RAM / Totalde pacientes)
*100
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Numero de RAMs (Por paciente)

Razén

Valor numérico entero (Ej:
0,1,
2,3..n)

Grave
dady

Causa
lidad

Grado de causalidad

Ordinal

Escala de Naranjo:

- Definitiva (= 9
puntos)

- Probable (5-8 puntos)
- Posible (1-4 puntos)
- Dudosa (£ 0
puntos)

Accidn tomada con el medicamento

Ordinal

- No se modifico la dosis
- Dosis reducida
- Suspension temporal

- Suspension permanente
del

farmaco

Medidas tomadas para manejar la RAM

Nominal

- Solo observacion
- Tratamiento
farmacoldgico
sintomatico

- Intervencion no
farmacoldgica

- Hospitalizacion
- Otra (especificar)

Variable 2: Prescripciones Oncoldgicas




131

Dimension

Indicadores

Escala de
medicion

Escala valorativa

Perfil
del
Farma
co

Clase terapéutica del medicamento

Nominal

10. Quimioterapia
citotoxica

11. Terapia dirigida
12. Inmunoterapia
13.  Hormonoterapia
14. Otros

Principio activo

Nominal

Texto abierto o lista predefinida
(Ej: Doxorrubicina, Paclitaxel,
Rituximab, Pembrolizumab,
Tamoxifeno)

Esquema de combinacion

Nominal

- Monoterapia
- Terapia combinada
(Polichemoterapia)

Esquema
Terapéutico

Dosis prescrita

Razoén

Valor numérico + Unidad (Ej: 75
mg/m?2, 200 mg, 5000 Ul)

Frecuencia de administracion

Ordinal

® Diaria

® Semanal

e Cada 2 semanas (Bisemanal)
e Cada 3 semanas (Ciclo de 21
dias)

e Mensual

e Otro (especificar)

Via de administracion

Nominal

@ Intravenosa (V)

e Oral

e Subcutanea (SC)

e Intramuscular (IM)
® Topica




Contexto
Clinico del
Paciente

Tipo de cancer tratado Nominal Texto abierto o lista predefinida
(Ej: Cancer de mama, Linfoma
No-
Hodgkin, Leucemia Mieloide
Aguda,
Cancer de pulmdn, Cancer de
prostata)

Linea de tratamiento Ordinal 1. 1ralinea (Tratamiento inicial)
2.2dalinea
3. 3ralinea o posterior
4. Adyuvante/Neoadyuvante
5. Paliativo
Comedicaciones Nominal 1. Antiéméticos

2. Factores de crecimiento
hematopoyético

3. Corticosteroides

4. Analgésicos

5. No registra comedicaciones
relevantes
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Titulo de investigacion: Caracterizacion de reacciones adversas a medicamentos oncoldgicos en prescripciones de

pacientes adultos de 25 a 60 afos de un seguro de salud privado Lima 2025.
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VARIABLE 1:Reacciones Adversas a
Medicamentos (RAM) Oncoldgicos

DIMENSION 1: Tipo y Naturaleza Si No Si No Si | No
1 | Sistema u d6rgano afectado X X X
2 | Gravedad de la RAM X X X
3 | Tipo de reaccion X X X
DIMENSION 2: Frecuencia y Si No Si No Si | No
Distribucion
4 | Numero total de RAMs reportadas en la poblacion | X X X
de estudio
5 | Incidencia de RAMs (Total de pacientes) X X X
6 | Numero de RAMs (Por paciente) X X X
DIMENSION 3: Causalidad y Manejo Si No Si No Si | No
7 Grado de causalidad X X X
8 Accion tomada con el medicamento X X X
9 Medidas tomadas para manejar la RAM X X X
VARIABLE 2: Prescripciones Oncolégicas
Dimension 1: Perfil del Farmaco Si No Si No Si | No
10 | Clase terapéutica del medicamento X X X
11 Principio activo X X X
12 | Esquema de combinacion X X X
DIMENSION 2: Esquema Terapéutico Si No Si No Si | No
13 | Dosis prescrita X X X
14 | Frecuencia de administracion X X X
15 | Via de administracion X X X

DIMENSION 3: Contexto Clinico del
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Paciente
16 Tipo de cancer tratado X X X
17 Linea de tratamiento X X X
18 Comedicaciones (tratamiento coadyuvante) X X X

1 Pertinencia: el item corresponde al concepto tedrico formulado.

Relevancia: el item es apropiado para representaralcomponente o dimension especifica del constructo.

3 Claridad: se entiende sin dificultad alguna el enunciado del item, es conciso, exacto y directo.

Nota. Suficiencia: se dice suficiencia cuando los items planteados son suficientes para medir la

dimension.




Observaciones (precisar si hay suficiencia): existe suficiencia y claridad en cada item, y aclarando

terminologia esta bastante pertinente para lo que se quiere realizar

Opinién de aplicabilidad:

Aplicable [X]

Aplicable después de corregir [

aplicable [

Apellidos y nombres del juez validador: Dr. Elmer Oyarce Alvarado

]

DNI: 43343965

] No
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Especialidad del validador: Magister en Tecnologia Educativa .Mg en Educacion e investigaciéon Universitaria.

25 de Noviembre del 2025

Firma del experto informante

Anexo 4: Confiabilidad del instrumento

Resumen de procesamiento de casos

N %
Casos Valido 10 100.0
Excluido? 0 0.0
Total 10 100.0

a. La eliminacién por lista se basa en todas las variables
del procedimiento.




Estadisticas de

fiabilidad
Alfa de N de
Cronbach elementos

0.891

10
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Anexo 5. Formato de consentimiento informado
CONSENTIMIENTO INFORMADO EN UN ESTUDIO DE INVESTIGACION

Instituciones: Universidad Privada Norbert Wiener

Investigadores: BACH. GARGATE MONTES, JACKELINE GIANINA y BACH. QUISPE
SILVESTRE, JOSSIE ISABEL

Titulo: Caracterizacion de reacciones adversas a medicamentos oncologicos en prescripciones de
pacientes adultos de 25 a 60 anos de un seguro de salud privado Lima 2025.

Procedimientos:
Si Usted decide participar en este estudio realizard lo siguiente:
- Los resultados de la lista de cotejo se anonimizar.

Riesgos:

Su participaciéon en el estudio es libre y voluntaria y no hay riesgo alguno, ya que los datos
recolectados son confidenciales y se mantendran en el anonimato.

Beneficios: No hay beneficios directos para la salud o beneficios médicos para usted por participar en
el estudio.

Costos e incentivos: Usted no deberd pagar nada por la participacion. Igualmente, no recibird ningin
incentivo econdmico ni medicamentos a cambio de su participacion.

Confidencialidad: Si los resultados de este estudio son publicados, no se mostrard ninguna
informacion que permita la identificacion de Usted. Sus archivos no seran mostrados a ninguna
persona ajena al estudio.

Derechos del paciente: Si usted se siente incomodo durante el desarrollo de la investigacion, podra
retirarse de éste en cualquier momento, o no participar en una parte del estudio sin perjuicio alguno.

CONSENTIMIENTO

Acepto voluntariamente participar en este estudio, comprendo que cosas pueden pasar si participod en
el proyecto, también entiendo que puedo decidir no deseo participar, aunque yo haya aceptado y que
puedo retirarme del estudio en cualquier momento. Recibiré una copia firmada de este
consentimiento.

DNI:
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Anexo 7: Carta de aprobacion de la institucion para la recoleccion de los datos

CARTA DE PRESENTACION

Lima, 24 de abril da 2028

CUIDAFARMA DIGITAL B.A.C_, debldamentes reprasenisda por su Gepsnte General o
Ar. Migusl Tejada Hus, por msermsdlo de 2 prasens kace constaria aprobacian y
sfrizschin formal para |ss backilaras de |2 carrers de Farmaala y Bloguimlos g2 |a
Unlversidsd Horbart Wisner:

& Joccls leabsl Guisps Bllvectrs
& Jmokeln Glanine Sargats Mondsc

Fara gue puedan acoeder y ulllzar la informackon Institucional necesaria para o desarmio de
5 fesls Tlulaca: “CARACTERIZACKON DE REACCIONES ADVEREAS A MEDICAMENTOZ
OMCOLGEICE EN PREECRIPCIONES DE PACIENTES ADULTOS DE 25 & 80 AROE DE
UN BEGURD DE BALUD PRIVADO. LIMA - 2026".

La presente suiorizacion se olorga bajs los sigulzniss TEmincs:

1. Anoosco a Informaclan: Se permbe & BCCeso 3 laS bases e dafns de prescripclones v
regisiros de farmacoviglanda cormespondleniss al periodo 2025.

L © lalidad: Las Imiest se comprometen a salvaguardar fa kierddad de
los paclentes v |a Infomeacion sensible de ks empresa, cumplendo con la Ley N* 25733
[Ley = Probecciin cie Cafos Personakes)

3, Uso Académico: La informacken ser uilizads sxcuskamente para fines de ihdacion
profe sional.

Alenmmernie,

Miguel Tefada Nue
Gerenle Genersl

Migu= Talada Hus
Gerente General
CUIDAFARMA DIGITAL B.AC.



Anexo 8: Testimonios fotograficos

Ofrllt'gnt\aaw Receta Médica

Sede San Borja
AV. Guardia Civil 383
Episodior 2638213 NHC: 10913004900 Prestacin: CONSULTA ONCOLOGICA

Fecha; 21/02/2025 Hora; 1639

Pacienty ONE Edad g0a20m
Titular: Poliza: E0017131 Vigendia:  27/02/2025

Asequradora; RIMAC EPS / RIMAC EPS / RIMAC EPS Dedudble: 6
Empleadora: - MINIST.DE TRABAIO ¥ PROMOCION DEL EMPLEO Coasequro 25
Especlalidad SBO ONCOLOGIA CEX Médico: VILLENA LAZO MARCO JESUS

2 PR = i .

ipl

Prescripcion

FECHAINICTOY 21-10-7%

ACICLOVIR 200 MG TABLETAS DOSIS: 400y CANTIDAD TOTAL: B4
FREC: /A0 VIA CRAL DURACION: 21 das
INDICACIONFS: thibtas jrtas Ram - Rgen i 1 vk

FECHATNICION 1 2 25

FREC:c/24h VI CRAL DURACION: 21 das
INDICATHONFS: 1 tahieta i

TOTAL: 21

FECHATNICION 21 1 25
'DEXAMETASONA & MG TABLETAS DOSIS: 2011 CANTIDAD TOTAL 20
FREC:/24h VA CRAL DURACION: 4 dias
INDICACIONES: S tahibtas ot b Bam e i viamae

FECHAINICIOY 21 (0 7%

FREC:c/24h VIl CRAL DURACION: 21 das
INDICACIONES: 1 taita s i 21 s

TECHAINICIN 21 10 25
OMEPRAZOL 20 MG CAPSULA DOSIS: 21 CANTIDAD TOTAL: 21
FREC /24h VIl CRAL DURACION 21 dixs
INDICACIONES: 1 tlibta Ram disvia poe 71 s

inica s
o ﬁlemdona Receta Médica
bt bl
Sede San Borja

AV. Guardia Civil 385

Episodio: 26932706  NHC 10731474200 Prestacién: CONSULTA ONCOLOGICA

Paciente: DAL Edad 6207m
Titular: Péliza: 0000019146 Vigencia:  14/05/2025

Asequradora; RIMAC SEGUROS /RIMAC SEGURGS PXS / ONCOLOGICO RIMAC SEGUROS  Dedudible: 0

Empleadara: - POLIZA INDIVIDUAL Coasequro% 0

Espedialidad:  SBO HEMATOLOGIA CEX Médico; DEL CARPIO JAYO DANIEL RUBEN
3 icos; CO2.11 ia mieloi ica (Definitivo)

Prescripcién

FFCHA INICICY PR-15-2%

NASATINR IS 1INID
£/24h VIA: ORAL DURACION: 20 dias

INDICACIONFS: 1 tah dia

FFCHAINICICY 0R 15 25

FREC: c/24h VIA ORAL DURACION: 30 dias
INDICATIONFS: 1 tah iy

FFCHAINICICY DR 16 75

PREDNISONA 5§ MG TABLETAS DOSIS: 10 CANTIDAD TOTAL: 20
FREC:c/24h VIA CRAL DURACION: 10 dias

INDICACIONFS: 2 1 dia docayion

FECHAINICIOY 1R 15 25

TAPENTADOL 20
FREC: /A2 V1A O AL DURACION: 10 dias
INDICATIONFS: 1 tah cocda 120

Indicaciones Médicas

Fecha: 08/05/2025 Hora: 1831
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Clinica -
Internacional Receta Médica

Huettros paciarter primes
Sede San Borja

AV, Guardia Givil 388
Episodio: 26228407  NHC: 11000631600 Prestacién: CONSULTA ONCOLOGICA

Fecha: 06/02/2025 Hora: 16:24

Parients [ Edad g3alim
Titular, Pdliza: EO018814 Vigencia: 12/02/2025
Asequradora: RIMACEPS / RIMAC EPS / ONCOLOGICO RIMAC EPS Deducible: 0
Empleadora:  PPD PERU SAC Coasequrac® 0

Especialidad: SBO HEMATOLOGIA CEX
Diagnésticos: C30.0 Mieloma multiple (Definitiva)

Medico; DEL CARPIO JAYO DAMIEL RUBEN

Prescripcién

FECHAINICICE D6-07-75

DENCSUMAR 120 MG/17 ML VIAL DESIS: 120mq CANTIDAD TOTAL: 1
FREC /24 VIA: SLIBCLITANE A RLRAFION-1 dlas

TNRICACTONES: 1 AMP S CADA 3 DIAS

FECHA INICIO: 100075
GEXAMETASCAA 4 MG TABLETAS DOSIS: M CANTIDAD TOTAL: 21
FREC /24 VA VAL DURACION & dlss

TNDICACIONES 5 TAR SFMANAL
Indicacianes Médicas
Fimado por Dr. DEL CARPIC JAYO, DANIEL RUBEN
N* Colegiado: 029556 RNE: 15395
limaa 0R/2/3075
Clinica | %
Internacional Receta Médica
Serle S A

Facha 13062075  Hara 1847
AV, Guardla Civil 385

Eplzadio: 27225201 WNHC: 14030413800 Prestaclén: CONSULTA ONCOLOGICA

Paciente: DNE fd=d 35230m
Titnkar Péliza FONIRAIA Vigenrin 19/MR05
Aseguraddor: MIMAC LS / (IMAC CS / ONCOLOGICO UIMAC £PS Dedurible: ©
Empleadnra MASRIGROIIPFIRI Covequrerd 0

sepecialioad:  SAC NG OGIA TFX paddico: FARTAN TFII 0 CARI C7% Al RPATEY
Dagnstices: CSAX Neaplasia maligna de avaria (Cefinitiue)

Preseripdsn

FECHAINOQ 13 06

OLARARIE LECMG TARLETAS RECURIBRTAS DOSIR 00y CANTIDAD TOTAL 112
THLL. &/ L0 VIA LA DURALIOIE 24 B

INDHEATIONES
Indicacionea Médicaa
Firmavn per e FARFAN TFIL O3, CARIO% Al RFRT
N? Colegiade: 013521 NNC: 20616
Lims 3 13/04/2025
Bl s "

Tl arenendadrd wlide in1a sl
Vinuria Ressts Alla Huggralimngonda 31 o,
i daiori. 7 il

'

Lo aredae 1l oo, wwrd e s 1841

Nombre:
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Histeria Clinica:
Fochaactual  15/04/25

ESQUEMA DE QUIMIOTERAPIA AMBULATORIA ADULTOS (pdgina 1/3)

Diagnéstica:  ca de Pulman INICIO DE QT (A1) {28/ 04/ 2025)
CIE 100 c3a9 Paso de paciente: kg
Regimen: Durvalumab Estatura; metres
Ciclo u: Superf. Corporal:
Alergias [reacciones):

PRE MEDICACION:
MEBICAMENTD DosS | SOWVENTE VOLUMEN TIEMPO. |ﬂmuvn(.|;|
Hacio 9% feo 500 ml T ren |
Bamidna | ameous some | Macinaw 100w 1w | emear
QUIMIOTERAPIA:
MEDICAMENTO DOSIS de DOSIS de i/ DIAS
lorale o) Pratacolo Paciente Frecuencia
| DURVALUMAB 1500 mg EY | Dial
FludofVolumen: 180m! Cloruro de Sodio, 3% Veloc. D infusién o Tiempa: 60 rin
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Anexo 10: Constancia de aprobacion de Comité Institucional de ética.

(< 4

Uriorvidad
Norbert Wiener
CONSTANCIA DE APROBACIO’N'
DEL PROYECTO DE INVESTIGACION
Lima, 25 de marzo del 2026.
Autor Responzadle:
Jossie lzabel Quispe Sitvestre

Exp. N&: 0674-2026

De mi consideracidn:

E: grato expresarie mi cordial zaludo y & 8 vez informarie que el Comité Institucional de Etica e
Integridac Cientifica (CIEXC) ce is Universidad Privacs Norbert Wiener evaluo y APROBO el siguiente
proyecto de investigacion:

Proyecto  Titulaco: “CARACTERIZACION DE REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS
ONCOLOGICOS EN PRESCRIPCIONES DE PACIENTES ADULTOS DE 25 A 60 ANOS DE UN SEGURO DE
SALUD PRIVADO. UMA - 2025"

Verzidn Nro. £, 3probada por el asesor en fecha 03/03/ 2026.

El cual tiene como Autorfes] a:
Jossie Isabel Quispe Sivestre
Jackelin Gianina Gargate Montes

uAnouaéuowg-c- P I8 verificac pEmil cticas éticas,
s adecuads 30N del balance riesg: o, 18 i ided del :quiptl'l de i igac n y o
garantia de conficencisfidad en el manejo de o3 catos, entre otros aspectos eticos y metocologicos
pertinentes.

Elil g depera i 103 ziguil puntoz s inusci

*  La sprobacion otorgacs por el CIEKC tiene uns vigencia de veinticuatro (24) meses contados
desde ia fecha Ce emision Cel presents Cocumento. Exta vigencis es exciusive pera loz
procedimientoz &ticos revisados por =l Comité y no sustituye ni aplica 3 los tramites
sdministrativos ante Ia Oficina de Grados y Titulos.

* la constancia ce =probacion por el CIEIC no garantiza ls aceptacion por parte Ce s
instituciones en Ias que se planea reatizar is investigacion.

*  Encazo de requerir una enmi ida como una modificacion menor que no altera de
manera sustantiva el proyecto aprodaco, ests debera zer presentsda al CIEIC y no pocrs
ejecutarze sin su sprobacion previs. Cuslquier cambio sustantivo debera tramitarse como
proyecto nuevo ante 2f CIEIC.

Es cuanto informo 8 usted para su conocimiento y fines pertinentes.

Atentamente,

Mg, Avgeltcs Kartna Misaya Galarrota
Prziden:

tien ¢ Lusegridad Clentifice
Neatert Whemer

Cenint Iasinacand 3
Universiiad Priv

Aversda Arsges 440 | Tel thone: 93941 S (Afrobe: enes s wiemes de %00 & 16030 horee )| Comen: comts sthoaiom ensresis po
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Identificador de la entrega trn:oid:::14912:620564319

El total combinado de todas las coincidencias, incluidas las fuentes superpuestas, para ca...

Filtrado desde el informe

» Bibliografia
» Texto citado
» Texto mencionado

» Coincidencias menores (menos de 10 palabras)

Fuentes principales

9% @ Fuentesde Internet
3%  ME Publicaciones
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Internet

xdoc.mx
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www.coursehero.com

Internet

repositorio.autonoma.edu.pe
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o Publicacién
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