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Comparacion de esquemas de la terapia antineoplasica* utilizados
en nifos ingresados con diagnostico de Leucemia Linfoblastica Aguda
al Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera "La Mascota". Enero —
Junio 2005.

*Esquemas de tratamiento de LLA de Hospital universitario del Valle, Cali Colombia y San
Juan, Chile.



INTRODUCCION

La leucemia es la forma de cancer mas frecuente en la infancia. En los
EE.UU. afecta cada afio a unos 2500 nifios, constituyendo asi casi la tercera
parte de todas las enfermedades malignas en este grupo de edad. El 80% de
todas las leucemias infantiles son Leucemias linfoblasticas agudas (LLA) y el

resto corresponde a Leucemias Mieloides (no linfoides) Agudas (LMA).4

Las formas agudas de las leucemias fueron reconocidas en 1987 por
Friedreich y por Ebstein en 1989 quienes describieron las caracteristicas de la

enfermedad.

A partir de 1948 se inicio con Farber una nueva y revolucionaria época
en la historia de las leucemias con la aplicacion de los primeros tratamientos
utilizando la Ametopterina (Metotrexate). A partir de ese momento, se desperto

del suefio morfoldgico y se inicié una verdadera lucha con la enfermedad.;

Durante los ultimos 30 afios han sido tantos los adelantos logrados que
se considera la posibilidad de obtener curaciones definitivas especialmente en

algunas formas de leucemia.

La creciente precision de los métodos de diagndstico, el desarrollo de
tratamientos mas eficaces mediante estudios controlados, y los adelantos de la
asistencia médica general han mejorado en forma sustancial el pronéstico de
los nifios con esta enfermedad. En la actualidad, se calcula que el 70% de los
ninos con LLA se encontraran en remision completa a los 5 anos del
diagndstico y que la mayoria de ellos se curaran. Sin embargo, el progreso de
la lucha contra la LMA ha sido mas lento, e incluso con quimioterapia intensiva
y transplante de médula 6sea, solo del 30-40% de los nifios afectados logran
alcanzar una remisién a largo plazo. Ademas, las secuelas tardias del

tratamiento en los pacientes que consiguen supervivencias prolongadas



suponen nuevos problemas terapéuticos que previsiblemente aumentaran a

medida que la poblacion crezca. 4

En Nicaragua el tratamiento de esta patologia se realiza en el Hospital
MJR “La Mascota” que sirve como centro de referencia nacional, en el cual se
llevan a cabo terapias con esquemas de acuerdo a la situacion clinica del nifio
y la disponibilidad de los farmacos antineoplasicos. En dicho hospital se
encuentran establecidos protocolos de tratamiento que sirven de pauta para
estos casos, asi mismo estos protocolos se basan en la experiencia de otros
servicios de oncologia infantil de diferentes paises latinoamericanos (Chile y

Colombia) adaptandolo a la realidad nicaraglense.

Como puede observarse, esta patologia causa gran impacto en la
poblacion debido a su letalidad y la inevitable necesidad de tratamiento
intrahospitalario que genera gastos en la economia familiar y lo que es mas

importante angustia ante el tipo de desenlace de esta enfermedad.

El estudio de la leucemia en los nifios ha producido beneficios que van
mas alla de la mejoria de los indices de curacion. Debido a su incidencia
relativamente elevada en nifios, se han realizado estudios terapéuticos en gran
escala y ha servido como paradigma para el desarrollo de otras estrategias

terapéuticas en canceres de todos los tipos. 1



ANTECEDENTES

Fue en 1948 cuando Farber empled con algun éxito la aminopterina (un
antagonista del acido folico) en el tratamiento de enfermos con leucemia. Hasta
entonces la supervivencia media de estos pacientes era de cinco meses. En la
década de los cincuenta medicamentos como mercaptopurina, ciclofosfamida,
y corticoides fueron a anadirse al entonces menguado arsenal terapéutico
contra estas enfermedades. Posteriormente, en los sesenta y setenta se
introdujeron nuevos farmacos antineoplasicos, tales como, antraciclicos
(doxorubicina y daunorubicina), asparaginasa, y epipodofilotoxinas .Estos
farmacos eran usados en pacientes que tras ser tratados con otros agentes
mas conocidos no habian conseguido una respuesta, por lo que los resultados
eran infravalorados. Hasta ese momento se utilizaban los farmacos de forma
unica (monoterapia), obteniéndose remisiones completas en un 20-60%.

Pero, paralelamente a estos descubrimientos, Skipper en los anos sesenta
introdujo una serie de conceptos en el tratamiento de las leucemias que supuso
un replanteamiento de la estrategia antitumoral. Esto fue posible merced a los
trabajos sobre cinética tumoral en lineas celulares en ratones. La conclusién
mas importante de estos trabajos fue que el crecimiento del tumor seguia una
cinética de primer orden; es decir, que cada farmaco antineoplasico destruia un
porcentaje fijo de células, independientemente de la cantidad de masa residual.
Como segunda conclusion, existe una relacion inversa entre la cantidad inicial
de células tumorales y la curabilidad del tumor. Pero se comprob6 que todos
los tumores no seguian el mismo patron de crecimiento y que la fraccion de
células tumorales en crecimiento no es constante sino que decrece conforme
aumenta la masa tumoral. A estos trabajos se afadieron los conocimientos
sobre cinética celular y mecanismos de accion de los agentes antineoplasicos.
La division celular sigue unas fases, por las que pasan las células desde un
estado de reposo hasta completar dicha divisién. Esta tiene una importancia
decisiva si tenemos en cuenta que la mayoria de los farmacos antineoplasicos
tienen un mayor efecto sobre las células en division y menos sobre las que
estan en reposo.

Todos estos conocimientos hicieron que se iniciara, en los afios sesenta, la

poliquimioterapia



Con todos estos conocimientos se comenzaron a aplicar en los afios setenta y,
de manera mas extensa en los ochenta, los llamados protocolos de
quimioterapia en el seno de grupos cooperativos de Hospitales o Sociedades
de Hematologia, estableciéndose un esquema comun a todos y dividiendo el
tratamiento en fases: fase de induccion, fase de mantenimiento. Paralelamente
a estas fases se aplicaba la profilaxis neuromeningea.

En década de los ochenta se comenzaron a estudiar los factores prondsticos
que podrian tener influencia en el éxito del tratamiento, esto supuso un mayor
acercamiento al tratamiento cada vez mas individualizado de los pacientes. 3
En Nicaragua los estudios acerca del impacto de esta enfermedad se
relacionan con el reporte de datos epidemiolégicos de su frecuencia y la
mortalidad causada por esta. Particularmente la evolucion de uso de
antineoplasicos en nifios y el empleo de protocolos es practicamente nulo.
Como resultado del esfuerzo de atencion integral para estos casos se ha
obtenido informacién con caracter epidemioldgico que ha permitido establecer
politicas de atencion aunque poco definidas pretenden generar resultados
alentadores. En los afios 90, por medio de la fundacion del departamento
docente — asistencial Hemato — oncolégico del Hospital Infantil se pretende
brindar con éxito atencion especializada tanto quirdrgica como terapéutico y
psicolégico por medio de hermanamientos con otros centros hospitalarios tales

como el Centro de Hemato — oncologia del Hospital San Gerardo Monza, Italia.



JUSTIFICACION

Las neoplasias malignas de las células linfoides son enfermedades que
engloban desde procesos mas insidiosos hasta las neoplasias mas agresivas
para el ser humano. Estos canceres se originan en las células del sistema
inmunitario que se encuentran en las distintas etapas de su diferenciacion, lo
que da lugar a una gran variedad de datos morfolégicos e inmunitarios y de
manifestaciones clinicas. Las leucemias linfoblasticas agudas predominan en
ninos y adultos jévenes; corresponden al 75% de todos los casos de leucemia

en la infancia_ »

Hasta hace poco tiempo el prondstico era uniformemente fatal pero, en la
actualidad, aproximadamente el 70% de los nifios con esta enfermedad logran
curarse con la aplicacion de planes terapéuticos a través de los protocolos.

La utilizacién de protocolos de tratamiento tiene entre otras ventajas la
estandarizacién de esquemas de dosis y duracion de medicamentos con
eficacia y seguridad demostrada a través de experiencia clinica. Dichos
protocolos varian de un servicio a otro de acuerdo a la disponibilidad y

recursos del sistema sanitario.1

De acuerdo a datos obtenidos del registro de expedientes de nifios
diagnosticados con leucemia Linfoblastica aguda en el hospital Manuel de
Jesus Rivera se obtuvo que la principal causa de morbimortalidad por egresos

hospitalarios fue:

En el servicio de hematologia: de un total de 173 pacientes ingresados 105
casos correspondieron a leucemia linfoblastica aguda y en el servicio de
oncologia II: leucemia linfoblastica aguda diagnosticada en 73 casos de un total
de 165 pacientes con patologias cancerigenas.

La implementaciéon de protocolos tiene entre otros fines garantizar al
maximo los éxitos terapéuticos que en este caso seria egreso de los

pacientes con una calidad de vida aceptable.



Debido al gran impacto en la esfera psicolégica de los pacientes y su
entorno familiar, a través de este trabajo se pretende establecer
comparaciones de diferentes protocolos de tratamiento utilizados en
Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) en nifhos, con el fin de proponer
pautas de revision de dichos protocolos basandose en la realidad de
nuestro pais y en la experiencia clinica de otras unidades hospitalarias
latinoamericanas aportando de esta manera datos en pro de la salud de la
ninez nicaragliiense y motivar a su vez a otros investigadores sobre la

relevancia de este tema.

Este dato por si solo, basta para justificar toda preocupacion y la toma de
conciencia general que se debe observar en todos los diferentes niveles de
atencion, ligadas al area de salud, en nuestro caso del “Hospital Manuel de

Jesus Rivera” (La Mascota).



OBJETIVOS

Objetivo General:

Comparar los esquemas terapéuticos para Leucemia Linfoblastica
Aguda utilizados en nifios menores de 14 afos ingresados en el
Hospital Manuel de Jesus Rivera “La Mascota”, durante el primer
semestre del afio 2005 con los servicios de oncologia pediatrica de
los hospitales “Universitario del Valle, Cali Colombia” y “San Juan”,
Chile.

Objetivos Especificos:

Categorizar a los pacientes en estudio segun grupos de edad y

SexXo.

Describir los esquemas de Protocolo de tratamiento antineoplasico

utilizados en los casos de LLA involucrados en el estudio.

Comparar y analizar las diferencias y semejanza presentadas en
los esquemas terapéuticos antineoplasicos empleados en el
Hospital Manuel de Jesus Rivera (MJR) “La Mascota” y los de
referencia “Hospital Universitario del Valle, Cali Colombia” y “San
Juan, Chile.



MARCO TEORICO

1. Introduccién, conceptos.

Las neoplasias de las células linfoides son enfermedades que
engloban desde procesos insidiosos hasta las neoplasias mas
agresivas para el ser humano. Estas patologias se originan en las
células del sistema inmunitario que se encuentran en distintas etapas
de su diferenciacion, lo que da lugar a una gran variedad de datos

morfolégicos e inmunitarios asi como de manifestaciones clinicas.

Algunas neoplasias malignas de las células linfoides se manifiestan
como una leucemia (afectando principalmente la sangre y la médula
O0sea), mientras que otras se presentan siempre como linfomas

(tumores so6lidos del sistema inmunitario).

Existen otras neoplasias linfoides que se presentan como leucemias
unas veces y como linfomas otras. Ademas, la forma clinica puede
cambiar durante la evolucion de la enfermedad. Este cambio se
observa con mayor frecuencia en pacientes que parecen tener un
linfoma y que mas tarde, en el curso de la enfermedad, presentan las

manifestaciones de una leucemia.

El estudio de los pacientes con LLA finaliza al obtener recuentos
sanguineos completos y datos bioquimicos relativos al estado
funcional de los principales 6rganos, una biopsia de la médula 6sea
con estudios genéticos e inmunitarios, y una puncion lumbar. Esto
ultimo es necesario para descartar una afeccion oculta del SNC. Con
esta estrategia, la mayoria de los pacientes estan en condiciones de

iniciar el tratamiento.

El prondstico de LLA depende de las caracteristicas del tumor, de la
edad del paciente, de la cifra de leucocitos, de la situacién funcional

de los principales 6rganos y del estado clinico general del enfermo.4



2. Definicion:

La Leucemia es una neoplasia caracterizada por la proliferacion no
controlada de las células linfoides de la sangre y constituye la neoplasia
maligna mas comun en nifos, constituyendo alrededor de las tres cuartas

partes de todas las leucemias de nuevo diagnostico. 4

3. Epidemiologia y etiologia:

La incidencia de LLA en la infancia en los Estados Unidos es
aproximadamente 4 por cada 100.000 nifios antes de los 15 afios. La LLA
es la neoplasia de mayor frecuencia significando un poco mas del 30% de
todos los canceres diagnosticados presentandose aproximadamente 60

casos nuevos por ano. 2

La incidencia maxima ocurre entre los tres a cuatro afnos de edad y un alza
menos notoria entre 9 a 13 anos. La incidencia por edad es de aparicidon
variable de un pais a otro. La LLA es mas comun en nifios de raza blanca y
la incidencia es mayor en nifios que nifas y mas alta en los paises

industrializados. 4

Los nifios con Trisomia 21 (Sindrome de Down) estan mas expuestos a
padecer Leucemia Linfoblastica Infantii y aquellos nifios pequefios
expuestos a radiaciones de alta energia aumentan el riesgo de aparicion de

una Leucemia Linfoblastica Aguda de las células T. 5

La leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) corresponde al 75% de todos

los casos de Leucemia en la infancia.

Hasta hace poco tiempo el pronéstico era uniformemente fatal pero,
en la actualidad, aproximadamente el 70% de los nifios con esta
enfermedad logran curarse con los planes terapéuticos

contemporaneos. ;



4. Origen, fisiopatogenia.

El cancer mas frecuente de los nifios es la Leucemia Linfoblastica
Aguda (LLA) de células B. Este proceso puede manifestarse también
como un linfoma en los adultos o en los nifios, sin embargo esta

forma de presentacioén es rara.

La etiologia es desconocida pero podria ser el resultado de un
proceso de multiples pasos el cual conduce a la transformacion
maligna de las células linfoide; dicha transformacién toma lugar en

diferentes estadios de las vias de maduracién celular.

La mayoria de las Leucemias Linfoblasticas Agudas son del tipo
inmaduro y dentro de este grupo las que contienen el Antigeno
Leucémico Comun (CALLA). Las Leucemias con caracteristicas
celulares mas maduras, raramente T 6 B, tienen menor frecuencia

con un porcentaje aproximadamente del 20%.

La causa de la mayor parte de los tipos de cancer se desconoce. Sin
embargo, de manera reciente, se han relacionado mutaciones en la
secuencia del DNA que conducen a la expresion anormal o no
regulada de protooncogenes o la delecién de genes supresores de

tumores, o ambos procesos, con la proliferaciéon celular anormal.

Los oncogenes codifican para receptores de factores de crecimiento
celular, factores de crecimiento o elementos de la maquinaria
proliferativa de la célula cancerosa. Los genes supresores de tumores
rigen las proteinas reguladoras que normalmente suprimen a la

proliferacion celular.

Las mutaciones en el gen P53, resultan en la pérdida de la capacidad
del producto del gen para unirse al DNA removiendo asi su efecto
supresor. Se ha descrito otro control contra la proliferacion celular
anormal que también contribuye el envejecimiento celular. Conforme
se divide y envejece la célula, existe un acortamiento progresivo en

los extremos de los cromosomas o telémeros. Se ha encontrado que



el estadio y la gravedad del neuroblastoma, cancer de mama y otros
tipos de cancer, tienen una correlacion con los niveles de actividad de
la telomerasa enzima encargada de la morfologia normal del codigo
genético , indicando una funcién pronostica de la actividad

enzimatica.

El cancer resulta de éstas y otras mutaciones, las cuales pueden
deberse a exposicién ambiental, susceptibilidad genética, agentes
infecciosos y otros factores. Los carcindbgenos ambientales incluyen a
los quimicos tales como benceno y asbestos, virus oncdégenos tales
como el virus del papiloma humano y el virus Epstein-Barr, y agentes

fisicos como la radiacion ionizante y la luz ultravioleta.

Gran parte de los tumores muestran anormalidades cromosdomicas
tales como deleciones, inversiones, translocaciones o duplicaciones.
Aunque, por lo general no resultan especificas, ciertas alteraciones
genéticas se encuentran estrechamente relacionadas con canceres

especificos.

Las células malignas de los pacientes con Leucemia Linfoblasticas de
precursores de las células B se forman casi siempre a partir de las
células Pre-B. Por lo comun, los pacientes presentan signos de
insuficiencia de la médula d&sea, como palidez, cansancio,
hemorragias, fiebre e infecciones relacionadas con las citopenias

hemoperiféricas.

Los recuentos sanguineos muestran constante anemia vy
trombocitopenia pero también puede haber leucopenia, cifras
normales de Leucocitos o leucocitosis, dependiendo ante todo del
numero de células malignas circulantes. Los pacientes que presentan
leucemia suelen tener localizaciones extraganglionares del proceso
que pueden manifestarse por adenopatias, hepatoesplenomegalia o
esplenomegalia, afeccién del sistema nervioso central (SNC),

aumento del tamarfo de los testiculos e infiltracion cutanea. ¢



5. Diagnéstico.

El diagndstico suele establecerse por biopsia medular al apreciarse
una infiltracién de linfoblastos malignos, y se confirma al demostrar el
inmunofenotipo de células Pre-B y muchas veces también
alteraciones citogenéticas caracteristicas. Los pacientes con LLA de
precursores de las células B tienen mal pronéstico cuando el recuento
leucocitario es muy alto, cuando hay sintomas de afeccion del SNC o

cuando se encuentran alteraciones citogenéticas desfavorables. 7
6. Cuadro Clinico:

El inicio de la LLA es muchas veces insidioso, caracterizado por sintomas
inespecificos como palidez, astenia, adinamia, febriculas, que se prolongan
por un periodo variable de dias a meses (promedio de 2 a 3 semanas). La

pérdida de peso es rara.

Las manifestaciones clinicas estan determinadas por la afectacion a

la médula 6sea, expresandose como:

Sindrome Anémico con palidez, adinamia, cansancio.
Sindrome Hemorragico con petequias, equimosis, epistaxis,

gingivorragia, y menos frecuente, sangrado de tubo digestivo.

Sindrome Infeccioso con fiebre, infecciones y afectacion al estado
general.
El sindrome Infiltrativo con hepato-esplenomegalia,

adenomegalias, y menos frecuente, infiltracion a testiculos, SNC
(menos del 5%) y rifiones. Los dolores osteo-articulares frecuentes
reflejan el compromiso de huesos y pueden causar dificultad para
deambular.

La infiltracion al SNC es caracterizado por signos de hipertension
intracraneal muchas veces pasajero (cefaleas, nauseas, vomitos,
disturbios visuales, somnolencia, o irritabilidad) y/o afectacion de los

pares craneales.



El aumento de los glébulos blancos (>10,000 /mm3) esta presente en
mas del 50% de los casos y se asocia a granulocitopenia < 500
cel/mm3), anemia normocitica normocromica con hemoglobina inferior
a 10 gr/dl y reticulocitos bajos o ausentes en casi todos los pacientes.
La plaquetopenia (< 50,000 mm3) casi nunca es un fenédmeno aislado

y esta presente en el 50% de los casos.

DEBE TENERSE EN CONSIDERACION QUE HASTA UN 10% DE CASOS
PUEDEN PRESENTARSE CON GLOBULOS BLANCOS DENTRO DE LIMITES
NORMALES.

6.1 Estudios Complementarios:

La biometria hematica es el examen que mas ayuda a reforzar la sospecha
diagndstica y el examen de aspirado de médula 6sea confirma el

diagndstico.

Biometria Hematica Completa se realiza al ingreso y:

Tres veces por semana durante la hospitalizacion.

Cada vez que acuda a la consulta externa. 7

7. Indicadores clinicos y de laboratorio al momento del diagnéstico

Edad al momento del diagnéstico

La edad al momento del diagnéstico es de gran importancia prondstica y
refleja las diferentes caracteristicas bioldgicas subyacentes de la LLA en los

diferentes grupos de edades.

Los nifios menores de un afo con LLA, corren un riesgo particularmente alto
de no responder al tratamiento, resultando mayor entre nifios menores de

tres meses y aquellos con respuesta precaria y temprana a la prednisona.

La LLA entre nifos menores de un afno se caracteriza por un elevado

recuento leucocitario, mayor afectacion al SNC, carencia de la expresion



CD10 (antigeno CALLA) con lo cual se espera una respuesta precaria al

tratamiento inicial.

Los nifios de 1-9 afos de edad presentan una mejor supervivencia
comparada a los nifios mayores o adolescente, una vez superada la terapia

de induccion.

Recuento de GB al momento del diagnéstico

Un recuento alto de GB al momento del diagndstico representa un aumento
en el riesgo de que el tratamiento fracase en pacientes con LLA de
precursor B. Generalmente se usa un recuento de GB de 50,000 mm?* como
umbral operacional entre un mejor o peor prondstico. Un recuento de GB
elevado esta relacionado a otros factores prondsticos de alto riesgo, entre
los que se encuentran desplazamientos cromosomicos desfavorables tales
comot (4; 11)y t(9; 22)

Estado del SNC al momento del diagnéstico

Los niflos con LLA que presentan enfermedad del SNC al momento del
diagndstico, tienen un mayor riesgo de fracaso ante el tratamiento en
comparacion con los pacientes que no llenan el criterio de enfermedad del

SNC al momento del diagnostico.

Los pacientes con numero reducido de células leucémicas en el liquido
cefalorraquideo al momento del diagndstico, por debajo del numero
necesario para un diagnéstico de enfermedad del SNC podrian estar en
mayor riesgo de una recaida del SNC, a pesar de que esta observacion

podria no ser pertinente en todos los regimenes de tratamiento.

Una puncion lumbar traumatica con blastos al momento del diagnostico,
parece estar relacionado con un aumento en el riesgo de recaida del SNC e

indica en general un resultado mas precario.



4.

B W

Género

El prondstico en las nifias con LLA es ligeramente mejor que en los nifos.
Una de las razones se explica por los episodios de recaidas testiculares
entre estos ultimos, también parecen tener un riesgo mayor de recaida de
médula 6sea y SNC debido a factores que aun no se comprenden en su
totalidad.

Raza

Las tasas de supervivencia entre nifios negros e hispanos con LLA han sido
un poco mas bajas que entre nifios blancos, a pesar de que esta diferencia
podria depender de la terapia. Se desconocen las razones por la que los
nifos blancos o asiaticos tienen un resultado mas positivo que los nifos
negros e hispanos, pero no pueden ser explicadas en base a factores

prondsticos conocidos 4
8. Factores pronéstico

Muy importantes son los factores prondsticos, es decir la relacion
entre las caracteristicas clinicas y bioldgicas que se ha demostrado
capaces de predecir particularmente o en general y de manera
significativa, la evolucion clinica de un determinado grupo de
pacientes. A continuacion se describe algunos de los mas

importantes factores prondstico:

Recuento leucocitario, considerado el mas importante. Por arriba

de 50,000 leucocitos se considera de mal prondstico.

Edad al diagndstico. En menores de 1 afio y por arriba de 10 afos

se considera de alto riesgo.
Sexo. El femenino se considera de mejor prondstico.

Inmunofenotipo. EI CALLA positivo es de mejor prondstico.




Masa Leucémica. La masa leucémica extramedular

(Linfadenomegalia y/o hepatoesplenomegalia) tiene peor prondstico.

Alteraciones Cromosdémicas. Algunas traslocaciones tienen un

reconocido prondstico desfavorable: entre estos recordamos la t
(9.22), lat (4,11), lat (1; 19).

DNA Index: Analogamente a la hiperdiploidia un alto indice de
DNA (> 1.16) tiene un significado prondstico positivo. La Hipodiploidia
y la Pseudohiploidia parecen en cambio indicar una evolucién clinica
menos favorable.

Respuesta a |la monoterapia esteroidea. Si la respuesta es buena

el prondstico es favorable, 4

9. Tratamiento.

El tratamiento de los pacientes con Leucemia Linfoblastica de
precursores de las células B comprende la induccién de una remision
utilizando una pauta de quimioterapia combinada, una fase de
consolidacion que consiste en la administracidon sistémica general de
farmacos en dosis altas y de un tratamiento para erradicar la afeccién
del SNC y al final, un periodo de tratamiento continuo para evitar la
recidivas y conseguir la curacién definitiva. En los nifios, el porcentaje

total de curaciones es de 85%.

El tratamiento de los nifios con LLA se divide en etapas:

e |Induccion a la remision.
e Consolidacion o intensificacion.

e Terapia de mantenimiento (continuacion).

Generalmente se provee terapia santuario al SNC en cada etapa (la cual
persigue conseguir las concentraciones O6ptimas del antineoplasico
exclusivamente en el SNC incluyendo bulbo raquideo). En todos los
pacientes se lleva a cabo una fase de intensificacion de la terapia
después de una induccion a la remisién. La intensidad, tanto de la

terapia de induccion como post induccidén se determina mediante



factores de prondsticos clinicos y biolégicos que se utilizan para las
asignaciones de tratamiento basadas en el riesgo y algun tipo de
evaluacion sobre la respuesta temprana (en el séptimo o decimocuarto
dia, porcentaje de blastos en la médula, dia siete recuento de blastos de
la sangre periférica, determinacion de la carga de induccién de
enfermedad residual minima segun la medida de la reaccion en cadena
de la polimerasa [PCR], citometria de flujo o ambas). La duracién media
de la terapia de mantenimiento en los nifios con LLA, varia entre dos y

tres anos.
9.1 Aspectos generales de las opciones de tratamiento

Las asignaciones de tratamiento en base al riesgo es una importante
estrategia terapéutica que se utiliza en nifos con Leucemia Linfoblastica
Aguda (LLA). Este enfoque permite que los nifios quienes histéricamente
han obtenido muy buenos resultados sean tratados con una terapia
modesta, y liberarlos de esa manera de terapias intensivas y téxicas, a la
vez que permite a los nifos que histéricamente han tenido menos
probabilidades de supervivencia a largo plazo, recibir terapias mas

intensivas que puedan aumentar sus probabilidades de curacion.

Un numero de cualidades clinicas y de laboratorio han mostrado tener valor
prondstico. Un subconjunto de los factores de prondsticos conocidos (por
ejemplo, edad, recuento de glébulos blancos (GB) al momento del
diagndstico, presencia de anormalidades citogenéticas especificas) se usan
en la estratificacion inicial de los nifios con LLA en grupos de tratamiento
que constan con varios grados de riesgo de fracasar ante el tratamiento.
Las tasas de supervivencia (EFS, por sus siglas en inglés) entre nifios que
tienen "riesgo favorable" el criterio edad y GB excede el 80%, mientras que
los nifios con criterio de "alto riesgo" las tasas de EFS son de

aproximadamente de 70%.

La aplicaciéon de factores biolégicos como (por ejemplo, desplazamientos

cromosomicos especificos e hipodiploide) puede identificar grupos de



pacientes con una tasa de supervivencia de resultados esperados que varia

de menos del 40% a mas del 85%.

Muchos de los avances terapéuticos que han dado como resultado un
aumento en la tasa de supervivencia de nifos con LLA, han sido la
planificacion de un tratamiento con énfasis en el trabajo multidisciplinario. El
mejor lugar para llevar a cabo este tratamiento es en un centro médico con

especialidad en cancer pediatrico.

Tanto los nifios adolescentes y niflos menores (<12 meses) tienen
resultados menos favorables que los nifios de 1-9 afos al momento del
diagnodstico, por tanto en estos pacientes se emplea tratamientos mas

intensos.

En la actualidad, las terapéuticas dirigidas a corregir este estado
inmunodeficiente y a estimular la repuesta inmunitaria del huésped
contra las células tumorales estan en desarrollo y bajo prueba en la

clinica.

Es dificil vincular las exposiciones a carcindgenos con el desarrollo
de cancer, debido a que la latencia es prolongada y la naturaleza de

la exposiciéon no se ha documentado suficiente.

Una causa adicional al desarrollo del estado de inmunodeficiencia es
la quimioterapia o radioterapia de algun cancer anterior. Los
regimenes de radiacidon y quimioterapia mas agresivos —y en especial
aquellos que combinan las dos modalidades de tratamiento- se
relacionan con mayores porcentajes de leucemia secundaria y

tumores solidos. 4

9.2 Antineoplasicos incluidos en el protocolo de tratamiento para

Leucemia Linfoblastica Aguda. MINSA - Nicaragua.
» METHOTREXATE: Antineoplasico.

- Indicacioén:



Profilaxis y tratamiento de la meningitis leucémica, s6lo o combinado
con radiacién. Tratamiento de la Leucemia Linfoblastica Aguda,
Leucemia Mielocitica Aguda, Coriocarcinoma y Osteosarcoma.
Tratamiento del Carcinoma de diversos tejidos. Artritis reumatoide

grave refractario.

- Reacciones Adversas:

Frecuentes:

Gastrointestinales: Anorexia, nauseas, vomitos, dolores
abdominales, diarrea, ulceraciones y sangrado gastrointestinal,
perforacion intestinal, estomatitis, gingivitis, faringitis.

Hematoldgicas: Depresion de médula 6sea con anemia, leucopenia
y trombocitopenia.

Otras: Con dosis elevadas se presentan neuropatia, insuficiencia
renal, vasculitis cutanea, aumento de acido urico.

Poco frecuentes:

Gastrointestinales: Con tratamiento prolongado: Hepatotoxicidad.
Respiratorio: Neumonitis y fibrosis pulmonar.
Dermatolégicas: Acné, piel palida, erupcion cutanea.

Otras: Con administracién intratecal o con dosis altas ocurren
manifestaciones graves de neurotoxicidad.

- Via de administracién y dosis:

Nifios: Meningitis leucémica, intratecal: 6mg (menor de 1 ano) a
12mg (3 afos y mayores) por m? de superficie corporal cada 2 — 5

dias.

» L - ASPARAGINASA: Antineoplasico.

- Indicacion:

Tratamiento de Leucemia Linfoblastica Aguda, en combinacién con

otros quimioterapéutico.



- Reacciones adversas:

Frecuentes:

Gastrointestinales: Nauseas, vomitos, dolor abdominal.

Dermatolégicas: Reacciones alérgicas leves (prurito, erupcion
cutanea).

Osteoarticular: Inflamacién articular.
Graves o mortales: reaccion anafilactica, pancreatitis,
hepatotoxicidad, disminucion del fibrinbgeno y otros factores de

coagulacion.

Poco frecuentes:

Hiperglucemia, hiperuricemia, hipoalbuminemia, estomatitis e
insuficiencia renal.

Sistema nervioso: Confusion, depresidon nerviosa, somnolencia.
Raras:

Hematolégicas: Leucopenia y trombosis.

Sistema nervioso: Hemorragia intracraneal.

Otras: Infecciones agregadas.

- Via de administracion y dosis:

Nifios: Venoclisis: Como agente unico, 200 Ul / Kg. de peso por dia
durante 28 dias. Intramuscular: como parte del régimen terapéutico,
6000 Ul / m? de superficie corporal los dias 4, 7, 13, 16, 19, 22, 25y
28 del periodo de tratamiento en combinacién con Vincristina y

Prednisona. En ambos casos, la dosis debera ajustarse a la edad y

condicion del paciente.

> DEXAMETASONA: Corticosteroide.

- Indicacion:

Por via sistémica: Tratamiento auxiliar a corto plazo de episodios

agudos y exacerbaciones de enfermedades reumaticas. Tratamiento



auxiliar en enfermedades del colageno. Control de manifestaciones
alérgicas grave que no responden al tratamiento convencional.
Terapéutica  auxiliar de  padecimientos dermatolégicos vy
hematoldgicos (leucemias y linfomas en adultos, leucemias agudas

en ninos).

- Reacciones adversas:

Frecuentes:

Sistema nervioso: Sensacion de bienestar, aumento de apetito,
nerviosismo, intranquilidad, dificultad para dormir.

Dermatoldégicas: Acné.

Osteoarticular: Dolor muscular.

Gastrointestinales: Ulcera péptica, indigestidn, gastritis.
Otras: Cansancio, cara de luna llena.

Poco frecuentes:

Vision borrosa, polaquiuria, sed.
Raras:

Erupcion cutanea u otras manifestaciones de hipersensibilidad,
alteraciones psiquicas.

- Via de administraciéon y dosis:

Nifios: Intramuscular: La dosis estara determinada mas por la
condicion, gravedad y respuesta del paciente que por la edad o peso
corporal. En general, 27.76 — 166.65 mcg / Kg. de peso corporal
cada 12 — 24 horas.

> PREDNISONA: Corticosteroide.

- Indicacioén:

Indicada en el tratamiento de varias enfermedades. En adultos, en

especial en la exacerbaciéon aguda de la esclerosis multiple y en



casos de sindrome suprarrenal. En nifios, si hay carditis reumatica,

leucemia, tumores y tuberculosis.

- Reacciones adversas:

Frecuentes:

Gastrointestinales: Apetito exagerado con aumento de peso, ulcera
péptica.

Sistema nervioso: Insomnio, nerviosismo, intranquilidad.
Osteomuscular: Osteoporosis.

Otras: Distribucion anormal de grasas, miopatias, hipopotasemia,
edema, facies lunar y supresion de crecimiento en nifios.

Poco frecuentes:

Visidon borrosa (cataratas), manifestaciones de diabetes mellitus.
Raras:

Erupcion cutanea, alteraciones psiquiatricas, pancreatitis, glaucoma,
cefalea e hirsutismo.

- Via de administraciéon y dosis:

Nifios: Oral, inicial, 0.14 — 2 mg / Kg. de peso al dia en dosis unica o
fraccionada. Carditis reumatica, leucemia y tumores 0.5 mg / kg. 4
veces al dia durante 2 — 3 semanas, luego 375 mcg / kg. 4 veces al

dia. La dosis pediatrica se regula por la gravedad y respuesta del

paciente que por la edad y el peso corporal.

» 6 — MERCAPTOPURINA: Antineoplasico.

- Indicacioén:

Tratamiento de las leucemias agudas: linfociticas, mielociticas,

mielomonociticas. Tratamiento de la leucemia mielocitica crénica.

- Reacciones adversas:

Frecuentes:




Hematolégicas: Depresion de médula 6sea, manifestada por
leucopenia, trombocitopenia y anemia.

Gastrointestinales: Ictericia por hepatotoxicidad o estasis biliar.
Otras: Manifestaciones de infeccion.

Poco frecuentes:

Gastrointestinales: Nauseas, vomitos, anorexia, diarrea.

Dermatolégicas: Prurito, erupcion cutanea, hiperpigmentacion de la
piel.

Otras: Hiperuricemia, neuropatia acido urica.

Raras:

Estomatitis, ulceracion gastrointestinal.

- Via de administracién y dosis:

Nifios: Oral, induccién para mayor de 5 afios: 1.5 mg / kg. / dia en

dosis unica o dividida. Esta dosis debe ajustarse de acuerdo a la

respuesta y tolerancia. Mantenimiento: 1.5 — 2.5 mg / kg. / dia.

» CICLOFOSFAMIDA: Antineoplasico.

- Indicacion:

Tratamiento de las leucemias agudas: linfocitica, mielocitica,
monolitica. Leucemias crénicas: mielociticas, linfociticas. Mieloma
multiple, carcinomas: ovarico, mamario. Neuroblastoma,

osteosarcoma. Tumor de células germinales del ovario.

- Reacciones adversas:

Frecuentes:

Gastrointestinales: Nauseas, vomitos, anorexia.

Dermatolégicas: Caida del cabello (reversible), hiperpigmentacion
de piel y uias.

Hematolégicas: Leucopenia, cistitis hemorragica y cardiotoxicidad.



Endocrino: Supresiéon de funcion gonadal (amenorrea reversible).
Otras: Infecciones.

Poco frecuentes:

Gastrointestinales: Dolor estomacal, diarrea.

Sistema nervioso: Sudacion, cefalea.

Dermatolégicas: Prurito, erupcion cutanea.

Hematolégicas: Anemia, trombocitopenia.

Raras:

Reaccidn anafilactica, colitis hemorragica, estomatitis, hepatitis.

- Via de administracién y dosis:

Nifios: Oral, induccion, 2 — 8 mg / kg. de peso al dia en dosis
dividida por 6 6 mas dias, o bien, 60 — 250 mg / m? de superficie

corporal al dia. Mantenimiento: 2-5 mg / kg. de peso o 50-150 mg /

m? de superficie corporal 2 veces a la semana.

Intravenosa, induccién: 2-8 mg / kg. de peso o bien 60 - 250 mg / m?
de superficie corporal al dia por 6 6 mas dias. Mantenimiento: 10 —
15 mg / kg. de peso cada 7 — 10 dias, o bien, 30 mg / kg. de peso a

intervalos de 3 — 4 semanas.

» VINCRISTINA: Antineoplasico.

- Indicacioén:

Tratamiento de la leucemia linfocitica aguda, de las leucemias
cronicas, linfocitica y mielocitica. También indicada en el tratamiento
de carcinoma mamarios, uterino, colorrectal y embrionario de los

ovarios.

- Reacciones adversas:

Frecuentes:




Neurotoxicidad: que se manifiesta por vision borrosa o doble,
dificultad para caminar, adormecimiento de los dedos, caida de los
parpados, cefalea, debilidad, hiperuricemia y neuropatia por acido
urico, dolor estomacal, aumento y disminucion de orina, dificultad

para orinar, hipotensioén, caida del cabello.

Poco frecuentes:

Gastrointestinales: Nauseas, vomitos, diarrea, flatulencia.

Sistema nervioso: Agitacion, confusion, alucinaciones.

Otras: Pérdida de peso.

Raras:

Leucopenia, trombocitopenia, estomatitis.

- Via de administraciéon y dosis:

Nifios: Intravenosa: 1.5 — 2 mg / m? de superficie corporal como

dosis unica una vez a la semana. En los nifios con peso inferior a 10

Kg., iniciar con una dosis menor.

> ADRIAMICINA (DOXORRUBICINA): Antineoplasico.

- Indicacion:

Se usa en combinacién con otros antineoplasicos en leucemia
linfoide aguda (excepto leucemia linfoblastica aguda de bajo riesgo
en nifos), leucemia mieloide aguda, enfermedad de hodgkin,
osteosarcoma, sarcoma de tejidos blandos en adultos, cancer de

mama metastatico, cancer de pulmén, neuroblastoma.

- Reacciones adversas:

Frecuentes:

Dermatolégicas: Con dosis de 550 mg / m2 alergias
dermatoldgicas, alopecia completa, hiperpigmentacion de ufas y
pliegues cutaneos, onicolisis.



Cardiacas: Insuficiencia ventricular.
Gastrointestinales: Nauseas, vomitos, Ulcera bucal.

Poco frecuentes:

Orina oscura, hiperuricemia, conjuntivitis, lagrimeo.

Raras:Anorexia y diarrea.

- Via de administraciéon y dosis:

Nifios: Como agente unico, 75 — 90 mg / m?, o bien, 30 mg / m? / dia

durante 3 dias repetidos cada 4 semanas. En combinacion con otros

antineoplasicos, 50 — 75 mg / m2.

Las normas para su correcta administracion: Infusion intravenosa
durante 3 — 5 minutos. Si hay riesgo de cardiotoxicidad se aconseja

la infusién intravenosa durante 24 horas.

> DAUNORRUBICINA (DAUNOMICINA): Antineoplasico.

- Indicacioén:

Tratamiento en leucemia linfocitica aguda, leucemia mielocitica
aguda, leucemia monolitica aguda, eritroleucemia, neuroblastoma,
linfomas no-hodgkin, sarcoma de Swing, tumor de Wilms.

- Reacciones adversas:

Frecuentes:

Gastrointestinales: Nauseas, vomitos, estomatitis.
Hematoldégicas: Leucopenia.

Dermatoldégicas: Caida de cabello.

Otras: Color rojizo en la orina.

Poco frecuentes:

Hematolégicas: Trombocitopenia.



Gastrointestinales: Diarrea, ulceracion gastrointestinal.
Dermatolégicas: Enrojecimiento u oscurecimiento de la piel.
Cardiacas: Cardiotoxicidad.

Endocrino: Hiperuricemia, nefropatia acidourica.

Raras:Reaccion alérgica de la piel, cardiotoxicidad en forma de
pericarditis — miocarditis.

- Via de administraciéon y dosis:

Nifios: Intravenosa, mayores de 2 afios, 25 mg / m? de superficie
corporal una vez a la semana, de ordinario combinada con vincristina
y prednisona. La dosis acumulada no debe exceder e 300 mg / m? de

superficie corporal en un periodo de 2 afos.

» 6 — TIOGUANINA : Antineoplasico.

- Indicacion:

En leucemias: leucemia mieloide aguda, leucemia linfoide aguda y

leucemia mieloide cronica granulocitica.

- Reacciones adversas:

Frecuentes:

Gastrointestinales: Anorexia, nauseas, vomitos, diarrea.
Dermatolégicas: Prurito, erupcion cutanea.
Endocrino: Hiperuricemia, nefropatia por acido urico.

Poco frecuentes:

Hematolégicas: Depresion de la médula ésea.
Gastrointestinales: Hepatotoxicidad.
Otras: infeccion.

Raras:Gastrointestinales: Estomatitis, ulceracién gastrointestinal.



- Via de administraciéon y dosis:

Nifios: Se han utilizado dosis similares a las del adulto (induccién, 2
mg / kg. / dia 6 75 — 100 mg / m? / dia), con las correcciones
apropiadas segun la superficie corporal, aunque en ciertos

tratamientos se han utilizado dosis inferiores entre 60 — 75 mg / m2.

9

ARABINOSIDO C (CITARABINA):

-Indicacion:

Leucemias (tumor de los 6rganos formadores de las células sanguineas).
Linfomas (tumor de las células del tejido linfoide como los ganglios linfaticos,

bazo, médula 6sea o amigdalas) no Hodgkin en nifos.
-Reacciones adversas:
Frecuentes:

Gastrointestinales: nauseas, vomitos, diarrea, pérdida de apetito, ulceras en

la boca, alteraciones en el higado.
Dermatolégicas: erupciones en la piel.

Hematolégicas: anemia y otras alteraciones sanguineas, tromboflebitis

(inflamacién de la vena con formacion de trombos).
Otras: afecciones respiratorias, dolor en el pecho, fiebre, y retencion urinaria.
-Via de administracién y dosis:

Este producto puede administrarse por infusion 1.V., inyeccidn subcutanea o
intratecal y se utiliza a bajas y altas dosis con diferentes esquemas
terapéuticos que también pueden incluir otras drogas antineoplasicas. La dosis
usual para adultos y adolescentes en leucemia mielocitica aguda-
eritroleucemia, como induccién administrar via 1.V. 100 a 200 mg/m? de

superficie corporal o bien 3 mg/kg de peso corporal, por dia (como infusion



continua durante 24 horas o en dosis divididas mediante inyeccién rapida)
durante 5 a 10 dias; el tratamiento debe repetirse cada 2 semanas.
Mantenimiento: 100 mg/m? subcutaneos 2 veces al dia durante 5 dias en cada
mes. La terapia con altas dosis de citarabina ha sido usada en pacientes con
leucemias agudas o linfomas refractarios. Un régimen comunmente usado es 2
a 3 mg/m? de superficie corporal mediante inyeccién 1.V. (durante 1 a 3 horas)
cada 12 horas; el tratamiento se efectuara por 2 a 6 dias. La terapia con altas
dosis de citarabina debera ser usada con extrema precaucion. Leucemia
meningea: Via intratecal: 5 a 75 mg/m? de superficie corporal a intervalos que
van de 1 vez al dia durante 4 dias hasta 1 inyeccion cada 4 dias. La
dosificacion usada mas frecuentemente es de 30 mg/m? de superficie corporal
1 vez cada 4 dias, hasta que los hallazgos de LCR sean normales y agregando
una dosis adicional. Para la administracion por esta via el diluyente no debe
contener preservantes (alcohol bencilico). Dosis pediatricas usuales (ver dosis
usual para adultos y adolescentes). La seguridad del uso en nifios no ha sido
establecida; evaluar riesgos y beneficios. Se prefiere un esquema de dosis
bajas de 10 mg/m2 por via subcutanea, 2 veces al dia por periodos de 10, 14 a
21 dias.

10 Prevencion del cancer.
10.1 Modificaciones del estilo de vida.

Estudios de poblacion sugieren que el estilo de vida —incluso el uso de
tabaco, dieta y consumo de alcohol- tiene que ver en la mayoria de las
muertes por cancer evitables en EUA. Otros factores, incluyendo obesidad,
fertilidad y duracion de la lactancia, también se han relacionado con riesgo

de cancer.

La dieta es un area importante de intervencion para prevencion
primaria del cancer sugiriendo que las ingestiones altas de grasa y
acidos grasos especificos aumentan el riesgo de cancer de mama,

colon, prostata y pulmén.



Desde hace mucho tiempo se ha considerado que una ingestion alta
de fibra dietética reduce el riesgo de cancer y adenomas

colorrectales.

11. Quimioprevencion.

La quimioprevencion se enfoca en la prevencion del cancer, administrando
compuestos quimicos que interfieren con el proceso carcinogeno de
multiples etapas. La mejor comprension de los mecanismos bioquimicos y
moleculares de la carcinogénesis ha hecho posible la identificacion de

agentes quimiopreventivos potenciales.

Se han identificado cuatro grupos de riesgo para intervencion:

1) pacientes con cancer previo (para prevenir neoplasias secundarias)

2) pacientes con lesiones paraneoplasicas

3) pacientes con alto riesgo de neoplasia (antecedentes familiares, estilo de

vida, ocupacion)
4) la poblacién en general.

Los quimicos utilizados en la quimioprevencion deben ser atéxicos y

bien tolerados por individuos que de otro modo son asintomatico. s
12. Evolucién Clinica:

El éxito en el tratamiento de la LLA requiere el control de la enfermedad
sistémica (de la médula, el higado y el bazo, los ganglios linfaticos, etc.) asi
como el tratamiento (0 prevencion) de la enfermedad extramedular,
particularmente en el sistema nervioso central (SNC). Por lo tanto, todos los
nifios con LLA deberan recibir quimioterapia de combinacion sistémica vy
profilaxis del SNC. En la actualidad la mayoria de los grupos tratan a los
pacientes con leucemia establecida en el SNC en el momento del

diagndstico con terapia intratecal (IT) e irradiacion craneal subsiguiente.



Los regimenes actuales para nifios menores de un afo de edad con LLA,
emplean enfoques de tratamientos intensificados y podrian ofrecer control
de la enfermedad, comparados con los enfoques menos intensivos
utilizados previamente, pero se desconocen los resultados a largo plazo asi

como su toxicidad.

Ciertos nifos con LLA mayores de un afio, tienen menos del 50% de
probabilidades de remisiéon a largo plazo con la terapia actual. En estos
pacientes se pueden tomar en cuenta la realizacion de un trasplante de
meédula Osea alogénica de un hermano con el mismo antigeno de
histocompatibilidad a la primera remision. Sin embargo, los trasplantes entre
donantes hermanos con el mismo antigeno de histocompatibilidad, no han
demostrado ser beneficiosos en pacientes que han sido catalogados como

de alto riesgo solamente por su recuento de GB, género y edad.

Ya que la mielosupresién y la inmunosupresion generalizada es una
consecuencia prevista tanto de la leucemia como de su tratamiento con
quimioterapia, es imperativo que los pacientes sean Vvigilados

cuidadosamente durante el tratamiento.

13. Motivos de Ingreso:

Se consideran motivos de ingreso los pacientes que presenten

cualquiera de las siguientes condiciones:

Todo paciente con sospecha clinica de LLA.

Paciente al momento del diagndstico para estabilizar condiciones
e iniciar tratamiento especifico de la patologia, asi como para vigilar
complicaciones y/o efectos colaterales ligados a la terapia.

Pacientes que presentan complicaciones infecciosas.

Paciente que ingresa para la administracién de quimioterapia que
amerita manejo intrahospitalario. (Ej: methotrexate a dosis alta o

intermedia)



e)

f)

g)

Todo paciente con fiebre y neutropenia debe ser considerado con
criterio de hospitalizacion absoluta e iniciar antibioticos de amplio
espectro.

Todo paciente con manifestaciones de sangrado.

Todo paciente referido por una unidad de salud o por un pediatra
con diagnéstico presuntivo de LLA y los pacientes referidos por uno
de los meédicos de base de hemato-oncologia debe ingresar

directamente al departamento de hemato-oncologia. 7

3.1 Leucemia linfoblastica aguda infantil no tratada

Quimioterapia de induccion

El régimen de induccidn trifarmaco (vincristina, prednisona/ dexametasona y
L-asparaginasa) ademas de terapia intratecal (IT, por sus siglas en inglés)

ha dado resultados en las tasas de remision completa de mas del 95%.

En pacientes considerados de alto riesgo, un régimen de induccidon mas
intenso (con cuatro o cinco agentes) da un mejor resultado de supervivencia
libre de eventos; vy los pacientes de "alto riesgo" generalmente reciben
terapia de induccion que incluye una antraciclina (por ejemplo, daunomicina)

ademas de la vincristina, dexametasona y L-asparaginasa.

Para los pacientes que tienen un bajo riesgo o un riesgo promedio de no
responder a la terapia, una terapia de induccion de cuatro farmacos no
parece ser necesario para obtener unos resultados favorables, siempre y

cuando se administre una terapia intensificada posremisiéon adecuada.

Debido a las probabilidades de que ocurra un aumento en los efectos
secundarios, con la terapia de induccion de cuatro farmacos, la mayoria de
los centros tratan a sus pacientes de riesgo promedio o de bajo riesgo con
un glucocorticoide (por ejemplo, prednisona, dexametasona), vincristina y L-
asparaginasa y reservan el uso de los regimenes de induccion que usan

cuatro o mas agentes para paciente de mayor riesgo.



Algunos terapeutas prefieren el uso de dexametasona sobre la prednisona
en pacientes con riesgo estandar. La dexametasona debe emplearse con
cuidado en aquellos pacientes que reciben terapia de induccién intensiva
(de mas de tres farmacos) ya que su uso podria aumentar la frecuencia y
severidad de infecciones u otras complicaciones. Ademas, dexametasona

parece tener un efecto supresor mayor en el crecimiento lineal a corto plazo.

Terapia del sistema nervioso central (SNC)

La meta actual del disefio de la terapia contra LLA es lograr una terapia

eficaz del SNC reduciendo la neurotoxicidad al minimo.

Los medicamentos que se administran de forma sistémica como la
dexametasona, L-asparaginasa, methotrexate de alta dosis, y el
Arabindsido-C de alta dosis pueden proveer cierto grado de proteccion al
SNC.

Los efectos secundarios de la terapia dirigida al SNC para el LLA infantil, se
puede dividir en dos grupos amplios. Toxicidad aguda o subaguda la cual
incluye convulsiones, derrames, sindrome de somnolencia y paralisis
ascendente. La toxicidad crénica incluye la leucoencefalopatia y una

variedad de trastornos conductuales, neuropsicologicos y neuroendocrinos.

Los intentos para reducir una secuela adversa han utilizado enfoques
hiperfraccionados, pero con pruebas de cualquier disminucion en los efectos
tardios cognitivos y un posible riesgo de un aumento en la recaida del SNC.
Los nifios mas jovenes (por ejemplo, menores de cuatro afnos) corren un
mayor riesgo de disminucion neurocognitiva y otras secuelas después de
someterse a radiacién craneal. Parece ser que las nifilas corren un riesgo
mayor que los nifios de presentar una secuela de trastornos
neuropsicolégicos y neuroendocrinos inducidos por la radiacién En general,
no se recomienda la administracion de altas dosis de methotrexate después

de la radiacion craneal.

El efecto secundario mas frecuente relacionado con la quimioterapia

intratecal sola, suele ser las convulsiones. Aproximadamente del 5% al 10%



de los pacientes con LLA presentaran al menos una convulsion durante la

terapia.

A los pacientes con LLA que desarrollan convulsiones en el transcurso del
tratamiento y que reciben tratamiento anticonvulsivo, no se les recomienda
el uso de fenobarbital o fenitoina como tratamiento anticonvulsivo, ya que
estos farmacos podria aumentar la eliminaciéon del sistema de algunos
farmacos quimioterapéuticos y afectar de manera adversa el resultado del

tratamiento.

El acido valproico o la gabapentina constituyen anticonvulsivos alternativos

con menos capacidad de induccion enzimatica.

13.2 Leucemia linfoblastica aguda infantil en remisién

Consolidacion/intensificacion

Una vez lograda una remision, le sigue un periodo de tratamiento sistémico
conjuntamente con terapia santuaria del sistema nervioso central (SNC). La
intensificacion podria constar con el uso de dosis intermedia o de alta dosis

de methotrexate.

En los nifios con enfermedad de riesgo promedio, se ha hecho un intento de
limitar la exposicion a farmacos, tales como la antraciclinas y agentes
alquilantes, que estan relacionados con un aumento en el riesgo de
desarrollar efectos toxicos tardios. Por ejemplo, se han usado regimenes
con un numero limitado de cursos de dosis intermedias o de alta dosis de
methotrexate en nifios con leucemia linfoblastica aguda estandar (LLA) con

buenos resultados.

Otro enfoque de tratamiento para reducir los efectos tardios de la terapia,
utiliza antraciclinas y agentes alquilantes, pero limita la dosis acumulativa a

una cantidad no relacionada con una toxicidad substancial a largo plazo.

El uso de intensificacion tardia mejora los resultados en nifios con LLA de

riesgo promedio, en comparacion con la lograda sin la fase de



intensificacion. En los pacientes de alto riesgo, se ha usado un sin numero
de enfoques de eficacia comparable. El tratamiento de pacientes de alto
riesgo, generalmente incluye bloques de terapia intensificada, tales como
las de bloques de intensificacion tardia (reinduccién/reconsolidacién) usada
por el antiguo Grupo de Cancer Infantil (CCG) y por el grupo aleman Berlin-
Frankfurt-Munster (BFM).

14. Mantenimiento

La espina dorsal de la terapia de mantenimiento en la mayoria de los
protocolos incluye mercaptopurina diaria oral y methotrexate semanal de
forma oral. Si el paciente no ha tenido radiacion craneal, generalmente se le
administra quimioterapia intratecal para la terapia santuaria del SNC,
durante la terapia de mantenimiento. Es imperativo vigilar cuidadosamente a
los niflos que se encuentran bajo terapia de mantenimiento, tanto para la
toxicidad relacionada con el medicamento, como para asegurarse que el
paciente cumpla con las indicaciones estipuladas en los agentes

quimioterapéuticos orales usados durante la terapia de mantenimiento.

Es importante que los médicos a cargo del tratamiento, reconozcan el hecho
de que algunos pacientes podrian desarrollar toxicidad hematopoyética
severa, cuando reciben dosis convencionales de mercaptopurina, debido a
una deficiencia heredada (mutante homozigote) de S-tiopurina
metiltransferasa, una enzima que inactiva la mercaptopurina. Estos
pacientes solo pueden tolerar la mercaptopurina si se les administran dosis

mucho menores que las administradas convencionalmente.

La quimioterapia de mantenimiento generalmente continia hasta los dos o
tres anos de remision completa continua. El extender la duracion de la

terapia de mantenimiento a cinco afios, no mejora los resultados.

15. Opciones de tratamiento bajo evaluacién clinica

Una de las estrategias terapéuticas mas importantes, que se utiliza en nifios
con LLA, lo constituye el asignar el tratamiento, en base al riesgo, y los

protocolos se disefan para poblaciones especificas de pacientes con



2.

diferentes grados de riesgo ante el fracaso del tratamiento. Las
propiedades clinicas y de laboratorio utilizadas en la estratificacion inicial de

los nifios con LLA, en grupos de tratamiento basados en el riesgo.

Nifnos con riesgo de recaida normal o bajo

El Grupo de Oncologia Pediatrica (COG) esta evaluando si el
methotrexate en alta dosis, se puede administrar de forma mas conveniente
en infusién de cuatro horas, en vez de la infusion estandar de 24 horas.

Otro protocolo COG para pacientes de riesgo promedio, esta
comparando el methotrexate oral versus methotrexate intravenoso sin
rescate de leucovorina, en dosis escaladas, después de una terapia de

induccion a la remision.

Nifos con mayor riesgo de recaida

Durante la primera fase interina de mantenimiento, los pacientes reciben
ya sea methotrexate intravenoso (IV) de forma escalada sin rescate de
leucovorina conjuntamente con vincristina y L-asparginasa (Capizzi
metotrexato) o metotrexato de alta dosis con rescate de leucovorina como
se administra en los protocolos BFM.

Quimioterapia intensificada con antimetabolitos y asparaginasa que
incluye terapia de doble reinduccién para determinar si este régimen puede
aumentar la supervivencia general y si la irradiacion craneal pude ser

omitida en todos los pacientes.

Nifos con riesgo elevado de recaidas.

El COG esta evaluando altas dosis de quimioterapia intermitente incluyendo

las altas dosis de methotrexate, altas dosis de arabinosido, citosina e

ifosfamida para pacientes con t (9; 22).



16. Tratamiento de post induccién para los subgrupos de leucemia

linfoblastica aguda infantil

Leucemia linfoblastica aguda de células T

Histéricamente, aquellos pacientes con leucemia linfoblastica aguda (LLA)
de células T han tenido un prondstico mas precario que los nifios con LLA

de precursores B.

Todos los pacientes con LLA de células T estan considerados de alto riesgo

sin importar la edad y el recuento de glébulos blancos.

17. Nifios menores de un afio con Leucemia Linfoblastica Aguda

Debido a sus distintivas caracteristicas biolégicas y su alto riesgo a sufrir de
recaidas leucémicas, estos nifios son sometidos a tratamiento bajo
protocolos estrictamente disefados para esta poblacion de pacientes: La
induccion intensiva y la quimioterapia de consolidacion, incluyendo el

methotrexate de alta dosis.

18. Nifios con leucemia linfoblastica aguda positiva al cromosoma
Filadelfia

El trasplante de células madre hematopoyéticas (HSCT) de un pariente
donante compatible, es el tratamiento de eleccion para pacientes con LLA

positivo al cromosoma Filadelfia.

19. Leucemia linfoblastica aguda infantil recurrente

El prondstico para un nifio con leucemia linfoblastica aguda (LLA) cuya
enfermedad recurre depende del momento y el sitio en que ocurrio la
recidiva. Si la recidiva ocurre ya sea durante la terapia de primera linea o
poco después de cesar la terapia inicial de seis meses, el prondstico de
supervivencia a largo plazo en pacientes con recurrencia medular es
precario, con menos de un 10% de probabilidad de supervivencia a largo
plazo cuando se usa la quimioterapia sola. Sin embargo, si la recidiva

ocurre mas de un afo después de la suspension de la terapia inicial, el



pronostico es mejor. En este caso entre el 30% y el 45% de los pacientes
pueden lograr supervivencia a largo plazo libre de enfermedad con terapia

agresiva de rescate.

Los nifios con LLA de células T que tienen recaidas en cualquier momento,
también tienen una tasa de supervivencia de menos de 20%. La seleccién
de terapia para el nifio cuya enfermedad recurre durante o poco después de
la terapia depende de varios factores entre los cuales se encuentran el
tratamiento previo, si la recidiva es medular o extramedular y las

consideraciones individuales de cada paciente.

La mortalidad relacionada con el tratamiento permanece alta (>20%) y las
tasas de enfermedad cronica clinicamente generalizada permanecen alta en
algunos informes de trasplante con donantes compatibles que no son de la
familia a consecuencia del injerto versus huésped. Con el éxito optimizado
en el tratamiento de la LLA, la incidencia de recidivas extramedulares

aisladas se ha reducido.

Actualmente la incidencia de recaidas aisladas del sistema nervioso central

(SNC) es menor de 10% y la de recaidas testiculares es menos del 5%.

En el presente existen ensayos clinicos que investigan nuevos farmacos y
combinaciones terapéuticas que deben ser tomadas en cuenta en los nifios
con LLA recurrente. Se estan desarrollando terapias especificas para la
LLA, como la terapia monoclonal basada en los anticuerpos y la utilizacidon
de medicamentos que inhiben las sefales de los conductos transductales
que son necesarios para el crecimiento y desarrollo de las células

leucémicas. 4



DISENO METODOLOGICO

La presente investigacion segun los estudios de utilizacion de medicamentos

esta clasificada como Habitos de Prescripcion Médica, el cual valora los tipos

de prescripciones para una indicacion en particular. Ademas, este estudio se

caracteriza por ser descriptivo y de corte transversal.

Poblacién estudio:

» Universo: Este estudio estuvo constituido por los expedientes clinicos

correspondientes a los nifios ingresados al hospital infantil Manuel de
Jesus Rivera “La Mascota” con diagndsticos de Leucemia Linfoblastica
Aguda en el periodo del 1 de Enero del 2005 al 30 de Junio del 2005.

Muestra: Debido a las caracteristicas de estudio (observacional
descriptivo) el tamano de la muestra no fue calculada de previo, sin
embargo, se revisdé y analizé al menos 80 casos a través de los
expedientes antes mencionados segun los criterios de inclusion y

exclusion.

Criterios de inclusién:

- Pacientes con diagnosticos de Leucemia Linfoblastica Aguda
confirmado.

- Pacientes ingresados al hospital Manuel de Jesus Rivera por
Leucemia Linfoblastica Aguda durante el periodo de estudio
planteado.

- Pacientes con criterios 1 y 2. Pacientes menores de 14 aios.

- Expedientes con datos completos respecto a la terapéutica
planteada en el aspecto de estudio.

Criterios de exclusion:

- Diagnostico no confirmado o en estudio de Leucemia Linfoblastica
Aguda.

- Expedientes con datos incompletos en relacién a la terapia

antineoplasica utilizada.



Area de estudio:

El presente estudio se realiz6 a nivel de atencion secundaria especificamente
en el hospital infantil Manuel de Jesus Rivera “La Mascota” el cual sirve como
centro de referencia nacional de todos los casos pediatricos que requieren
atencion especializada incluyendo el nivel terciario. En dicho centro a través de
los servicios de Hematologia y Oncologia se atienden 200 casos mensuales de
nifos con enfermedades malignas o premalignas, por medio de médicos

especialistas (pediatras, cirujanos pediatras y hemato-oncologos).

Instrumento de recoleccion de informacion:

Para lograr alcanzar los objetivos de este estudio se elabor6 una ficha especial
para cada paciente el cual consta de:

- Datos generales del nifio (Edad, Sexo).

- Datos de la terapia antineoplasica.

- Terapia complementaria.

Dicho instrumento fue llenado por los autores con datos obtenidos directamente
de los expedientes clinicos de los casos involucrados en el estudio, durante la
primera semana de marzo del 2006 con previa autorizacion de las autoridades

del hospital.

Por lo antes mencionado la fuente de informaciéon se consideré secundaria
(Expedientes clinicos, notas de evolucion y notas de enfermeria incluidas en el

mismo).

Plan de analisis:

Los datos obtenidos fueron introducidos en una base de datos y analizados
estadisticamente mediante el programa SPSS (Stadistical Package for the
social sciences), version 10 para Windows XP. El texto fue procesado en Word
2000, ademas de Excel 2000 para Windows XP.



Los resultados fueron expresados mediante tablas de frecuencia simple y

tablas con cruces de variables y graficos. Las variables estudiadas fueron:

-Edad.

-Sexo.

-Numero de Antineoplasicos.

-Antineoplasicos.

-Dosis.

-Via de administracion.

-Intervalo de dosis.

-Duracion de tratamiento.

-Medicamentos complementarios.

-Grupo farmacoldgico

Se efectuaron los siguientes cruces de variables:

A) Frecuencia y porcentaje por grupo de edad y sexo.

B) Numero y frecuencia de usos de Antineoplasicos utilizados.

C) Frecuencia y porcentaje de protocolos utilizados segun categorizacion

de las normas para el abordaje de las enfermedades hemato-

oncologicas pediatricas, Ministerio de Salud, Nicaragua 2006.

D) Frecuencia y porcentaje de medicamentos complementarios mas

utilizados.

E) Porcentaje de prescripciones

farmacologicos.

(no Antineoplasicos) segun grupos

F) Moda y mediana de dosis e intervalos de dosis mas frecuentemente

usados.

G) Porcentaje y frecuencia de las vias de administracion utilizadas.

Operacionalizacion de la variable.

Variable Concepto Valores
Edad Tiempo transcurrido desde el A) Menores de 4 Anos.
nacimiento hasta la fecha de B) 4-7 anos.
realizacion de la investigacion C) 8-10 arios.
D) 10 a mas anos.
Sexo Diferencia fisica y de conducta | Masculino.
que distingue al ser humano Femenino.




(hombre o mujer).

Numero de
antineoplasicos

Cantidad de medicamentos
segun el protocolo para
Leucemia utilizados.

Numero de antineoplasicos
utilizados.

Antineoplasicos

Farmaco util y eficaz para el
tratamiento de Leucemia.

Prednisona

Dexametasona

Vincristina

Adriamicina (Doxorrubicina)
Daunorrubicina(Daunomicina)
Methotrexate

L — asparginasa

6 — Mercaptopurina
Ciclofosfamida

6 — Tioguanina

Arabindcido C

Dosis

Cantidad de medicamento que
se administra al enfermo
refiriéndose exclusivamente a
la cantidad de principio activo.

Miligramos, microgramos, etc.

Intervalo de dosis

Tiempo transcurrido entre una
y otra administracion del
medicamento.

Cada 6 horas
Cada 8 horas
Cada 12 horas
Cada 24 horas

Via de
administracion

Diversos medios por los que el
medicamento puede
introducirse en el organismo.

Via oral

Via cutanea

Via parenteral

Via tépica mucosa
Via sublingual

Via rectal
Via pulmonar
Duracion de Tiempo total transcurrido de la | Dias, meses.
tratamiento terapia medicamentosa.
Farmacos Medicamentos utilizados Gentamicina
complementarios conjuntamente a la terapia Amikacina
antineoplasica, no incluidos Acido Polinico
estos en el protocolo para Alopurinol
Leucemia linfoblastica aguda. Nistatina
Ceftriaxona
Ketoconazol
Dipirona
Dicloxacilina

Grupo
Farmacoldgico

Segun bibliografia
farmacoldgica, clasificacion de
acuerdo al mecanismo de
accioén o efecto farmacolégico.

Nombre del grupo.

( €j.: cefalosporinas,
antigotosos, aminoglicosidos,
etc.)




RESULTADOS

Los siguientes datos fueron obtenidos a través de la revision de los
expedientes clinicos de ochenta pacientes pediatricos ingresados y atendidos
en el Hospital Manuel de Jesus Rivera «La Mascota» de la ciudad de Managua,
Nicaragua durante el periodo estipulado en la seccion de metodologia del

presente estudio.

Tabla No.1 Frecuencia y porcentaje de pacientes involucrados en el
estudio, segun grupos de edad y sexo.

Grupos de edad Sexo Total (%)
Femenino Masculino

Menores de 4 5 8 13 (16,25)
afnos

4 a 7 anos 1 7 8 (10,0)
8 a 10 afios 19 4 23 (28,75)
10 aflos 0 mas 9 27 36 (45,0)
Total 34(42,5% 46 (57,5% 80 (100,0

Fuente: Expedientes clinicos de los pacientes. HMJR

Grafico N° 1
Pacientes segin grupos de edad y sexo

30 27

Menores de 4 4 a7 anos 8 a 10 anos 10 afos a
anos mas

O Sexo Femenino B Sexo Masculino

Los pacientes con diagnostico de leucemia linfoblastica aguda involucrados en
este estudio, fueron divididos en cuatro grupos, de los cuales los de diez a mas

afios resultaron con un porcentaje de 45,0 del total de pacientes (treinta y seis



de ochenta ) a su vez, los pacientes de ocho a diez afios (veinte y tres)

resultaron con un porcentaje de 28,75 del total. (Tabla No.1)

Los pacientes menores de ocho afios: de cuatro a siete y menores de cuatro
reportaron los menores porcentajes respecto a los grupos poblacionales (10 y
16,25% respectivamente) (Tabla No.1)

En relacién al sexo de los pacientes, los pacientes masculinos reportaron un
porcentaje mayor que el de los participantes del sexo femenino (57,5 y 42,5
respectivamente, de treinta y cuatro nifas, diez y nueve presentaron edad de
ocho a diez afios, nueve de diez aios 0 mayores y cinco menores cuatro anos.
En el caso de los nifios, de cuarenta y seis pacientes, veinte y siete se
encontraron en el grupo de edad de diez afios 0 mayores, ocho menores de
cuatro afos y siete de cuatro a siete afos. Solamente cuatro pacientes
masculinos presentaron edades comprendidas entre los ocho y los diez afos.

(Tabla No.1)
Grafico N° 2 Numero de Antineoplasicos utilizados
en los pacientes en estudio.
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En relacion al numero de medicamentos utilizados dentro del protocolo de
tratamiento antineoplasico para casos de leucemia linfoblastica aguda (LLA) se
observd que el 30% de los pacientes (veinte y cuatro) recibieron cinco
medicamentos dentro de su protocolo, en segundo orden, diez y ocho
pacientes (22,5%) fueron tratados con seis diferentes medicamentos dentro del
protocolo de LLA. (Grafico No.1)



En trece casos de nifios con LLA (16,25%) se utilizd conjuntamente en el
protocolo de su terapia cuatro medicamentos diferentes. Solamente en dos
casos se usaron ocho medicamentos dentro de la estrategia de protocolo
intrahospitalaria (2,5%) y no se reporté ningun caso de nifios tratados con un

solo medicamento antineoplasico. (Grafico No.1)

Grafico N° 3 Porcentaje de Antineoplasicos
utilizados en protocolos de tratamiento de LLA.
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Respecto a los antineoplasicos empleados en el protocolo de tratamiento de
LLA en los nifios involucrados en el estudio se determiné que Arabinosido y
Ciclofosfamida fueron los menos utilizados (tres ocasiones cada uno), por otro
lado, los de mayor frecuencia de uso fueron Vincristina (sesenta y seis),
Methotrexate (sesenta y uno), L-asparaginasa (cuarenta y nueve) y 6-

Mercaptopurina (treinta y siete ocasiones). (Grafico No.2)

Dentro del protocolo de tratamiento de la LLA se incluyen los medicamentos
prednisona y dexametazona los cuales fueron utilizados en cincuenta y siete y
sesenta y cinco ocasiones diferentes en un total de ochenta pacientes. (Grafico
No2)



Tabla No.2 Antineoplasicos utilizados para el tratamiento de LLA en
pacientes pediatricos. HMJR.

Antineoplasico n Dosis Intervalo Via Intervalo
(mg) (horas) (Moda) (dias)
min. | max. | min. | max. min. | max.
Vincristina 66 0,4 2,0 ubD - v ubD 7
Methotrexate 61 10 500 ubD - IT/IV 15 15
L-asparaginasa 49 | 500 * | 10000* | UD - IM 4 4
6-Mercaptopurina | 37 25 100 uD - VO 7 20
Adriamicina 31 10 40 ubD - v 7 7
Daunomicina 9 13 30 ubD - \Y) 1 7
Arabinosido 3 75 95 ubD - \Y) 3 3
Ciclofosfamida 3 500 500 12 12 v 28 28
UD Unica dosis IV intravenosa IM intramuscular
Min. Minima IT intratecal n numero de prescripciones
Max. Maxima VO via oral * Unidades Internacionales

Como se mencioné anteriormente, Vincristina fue utilizado en sesenta y seis
ocasiones a una dosis minima de 0,4 mg y una maxima de 2 gramos,
methotrexate también presento un margen amplio de dosificacion: desde 10 mg
hasta 500mg como maximo. En el caso de L-aspariginasa, las dosis utilizadas
fueron de 500 a 10000 Ul.. Solamente Ciclofosfamida fue prescrita a una
misma dosis en los tres casos reportados.

Todos los antineoplasicos prescritos durante el periodo de estudio se
utilizaron a dosis Unica, sin intervalos de tratamiento por dia, solo
Ciclofosfamida se utiliz6 cada 12 horas en un solo dia. Respecto a los
intervalos de tratamiento con estos farmacos, Vincristina y 6-Mercaptopurina
se utilizaron a diferentes intervalos, en el caso del primero como dosis Unica o
bien cada siete dias; para el segundo farmaco, los intervalos utilizados fueron

desde siete dias o en otros casos cada veinte dias. (Tabla No2)

Las vias de administraciéon utilizadas para el tratamiento de LLA fueron en
general la intravenosa, sin embargo, para el caso de methotrexate se utilizé por
igual las vias intratecal como la via intravenosa. En el caso del antineoplasico

6-Mercaptopurina, su uso se caracterizé por la via oral. (Tabla No.2)



Tabla No.3 Medicamentos utilizados conjuntamente a

antineoplasica de los pacientes en estudio.

la terapia

Medicamento n % Medicamento n %
Alopurinol 66 15,10 | Trimetoprim Sulfamet 4 0,91
Gentamicina 57 13,04 | Ketoconazol 4 0,91
Hidroxido de aluminio 43 9,83 | Hidrocortisona 2 0,45
Ceftriaxona 34 7,78 | Ceftazidima 2 0,45
Amikacina 33 7,55 | Furosemida 2 0,45
Nistatina 32 7,32 | Diazepam 2 0,45
Acido Folinico 20 4,57 | Anfotericina B 2 0,45
Ampicilina 18 4,11 | Difenhidramina 1 0,22
Cefazolina 13 2,97 | Carbamacepina 1 0,22
Cefuroxima 11 2,51 | Cefepime 1 0,22
Clindamicina 11 2,51 | Aciclovir 1 0,22
Ranitidina 10 2,28 | Mebendazol 1 0,22
Dipirona 10 2,28 | Dexametazona 1 0,22
Granicetron 9 2,05 | Nifedipina 1 0,22
Dicloxacilina 9 2,05 | Diclofenac 1 0,22
Ambroxol 7 1,60 | Metoclopramida 1 0,22
Penicilina Cristalina 5 1,14 | Hidralazina 1 0,22
Lansoprazol 5 1,14 | Rifampicina 1 0,22
Fluconazol 5 1,14 | Aloperidol 1 0,22
Acetaminofen 4 0,91 | Imipenem 1 0,22
Metronidazol 4 0,91

Fuente: Expedientes clinicos de los pacientes, HMJR

En el presente estudio, se prescribieron cuarenta y un medicamentos diferentes
a los incluidos en los protocolos para el tratamiento de la LLA de los pacientes
incluidos en la investigacion. Los medicamentos con mayor frecuencia de
prescripcion resultaron ser Alopurinol con 15,1% del total de prescripciones
(sesenta y seis ocasiones) en segundo término Gentamicina, prescrita en
cincuenta y siete ocasiones (13,04% del total) y el tercer lugar lo ocup¢é el
Hidréxido de Aluminio (cuarenta y seis prescripciones para un 9,83%) (Tabla
No. 3)

Fueron utilizados de manera poco frecuente (en uno o dos casos)
medicamentos como Hidrocortisona (no incluida en los protocolos de LLA),
furosemida, diazepam, anfotericina B, carbamacepina, Dexametazona (como
prescripcion fuera de protocolo de LLA) diclofenac, metoclopramida, entre
otros. (Tabla No. 3)



Tabla No. 4 Grupos farmacolégicos de los medicamentos prescritos como
tratamiento concomitante a los protocolos de LLA en pacientes en
estudio.

Grupo farmacolégico Frecuencia Porcentaje
Aminoglicésidos 89 20,50
Antigotosos 65 14,97
Cefalosporinas 61 14,05
Antiacidos 43 9,90
Antifangicos 43 9,90
Penicilinas 32 7,37
Vitaminas 20 4,60
Antiulcerosos 15 3,45
Anti inflamatorios No Esteroideos 15 3,45
Macrolidos 11 2,53
Antieméticos 10 2,30
Mucoliticos 7 1,61
Antiprotozoarios 5 1,15
Sulfonamidas 4 0,92
Corticoides 3 0,69
Antihipertensivos 2 0,46
Diuréticos 2 0,46
Benzodiacepinas 2 0,46
Antifimicos 1 0,23
Antipsicoticos 1 0,23
Otros B lactamicos 1 0,23
Anticonvulsivantes 1 0,23
Antihistaminicos 1 0,23
Total de precripciones 434 100,0

Fuente: Expedientes clinicos de los pacientes HMJR

De un total de cuatrocientos treinta y cuatro prescripciones con veinte y tres
grupos farmacolégicos de diferentes medicamentos, los aminoglucdésidos,
antigotosos y las cefalosporinas resultaron ser los mas utilizados como terapia
alterna a la antineoplasica. En estos tres grupos se resumi6 la mitad de las

prescripciones a los pacientes con LLA en este estudio. (Tabla No.4)

Los antiacidos y los antifungicos resultaron con un porcentaje cerca del diez
por ciento de uso (9,90%). Otros grupos de medicamentos utilizados en menor
frecuencia fueron las penicilinas, vitaminas, antiulcerosos, antinflamatorios, anti

eméticos y mucoliticos. (Tabla No.4)




En una ocasion se utiliz6 como terapia alterna a la antineoplasica los
antifimicos, antihistaminicos, anticonvulsivantes, antisicoticos y otros B

lactamicos. (Tabla No.4)

GraficoN° 4
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En relacibn al numero de farmacos complementarios a la terapia
antineoplasica, se pudo observar que la mayoria de nifos (treinta y cuatro) con
diagndstico de leucemia linfoblastica, ademas de su tratamiento para esta
patologia, recibieron durante su estancia hospitalaria cinco medicamentos
diferentes. Asi mismo, en catorce nifios se utilizaron seis medicamentos para
tratar otros padecimientos y en nueve nifios ingresados se les prescribié cuatro

medicamentos adicionales a su terapia antineoplasica. (Grafico No.3)

A dos nifios con diagndstico de leucemia linfoblastica se les prescribié un solo
medicamento diferente a los antineoplasicos, por otro lado, en un caso se
reportd el uso de once medicamentos que se sumaron a la terapia

antineoplasica. (Grafico No.3)



Tabla No.5 Comparacion del cumplimiento de las terapias de los
pacientes con LLA segun los protocolos LLA 2000 Riesgo Estandar (SR) y
LLA 2000-SR Induccion, recomendados por el MINSA-Nicaragua, Hospital

Manuel de Jesus Rivera, Managua.

Protocolo LLA 2000 Riesgo Estandar (SR)

n: 6 pacientes

PDN

+

MTX (IT)

+ Intervalo 4 semanas

DMZ/VCR/ DNM

+Intervalo 4 semanas

DMZ/ VCR/ ADM/ ARA-C/ 6-TG § (sin 6-TG) §§

+ Intervalo 2 semanas

MTX (it)

+ Intervalo 4 semanas

DMZ/ VCR / Interim. Mantenimiento

+ Intervalo 1 semana

MTX (VO)

Protocolo LLA 2000 —SR induccién

n: 3 pacientes

Px

MTX (IT)

+ Intervalo 8 dias

DNM/VCR/ DMZ

+ Intervalo 2 dias

L-ASP/ DMZ

+ Intervalo 8 dias

VCR/ DMZ

+ Intervalo 2 dias

L-ASP/ DMZ

+ Intervalo 2 dias

L-ASP / VCR/ DMZ

+ Intervalo 2 dias

L-ASP/ VCR/ DMZ




Tabla No.6 Comparacion del cumplimiento de las terapias de los
pacientes con LLA segun los protocolos LLA 2000-SR Consolidacion y
LLA 2000 —-AR Reinduccion, recomendados por el MINSA-Nicaragua,
Hospital Manuel de Jesus Rivera, Managua.

Protocolo LLA 2000 —-SR Consolidacion

n: 6 pacientes Px Px Px Px Px Px
MTX (IT) * * IV | *IV * *1IV
+ Intervalo 7 dias

6 MP (VO) (UD) * *+DMZ * * * *
+ Intervalo 28 dias

MTX * * * * *

+ Intervalo 7 dias

Protocolo LLA 2000 —AR Reinduccion

n: 1 paciente Px

DMz

+ Intervalo 8 dias

ADM/ VCR/ DMZ *

+ Intervalo 8 dias

ADM/ VCR/ DMZ *

+ Intervalo 8 dias

MTX (IT)) ARA-C/ 6 -TG *Sin
ARA-

C

+ lintervalo 8 dias

MTX (IT)/ ARA-C/ 6-TG

A los pacientes involucrados en el estudio, se les trato farmacoldégicamente con
diferentes protocolos para la leucemia linfoblastica, el protocolo LLA 2000
Riesgo estandar SR se utilizd en seis pacientes diferentes, de los cuales en
ninguno de ellos se culmind el protocolo segun la guia del mismo. Cabe
destacar que cinco de los pacientes con este protocolo lograron recibir mas de
la mitad del esquema original, solamente uno recibié dentro de su terapia el
protocolo DMZ/ VCR (dexametazona/ vincristina + mantenimiento por una
semana mas. A los pacientes que recibieron este protocolo no se les administro
MTX (methotrexate) por via oral a como esta planteado original mente en la

guia de tratamiento. (Tabla No.5)

En los casos de tres pacientes que recibieron el protocolo LLA 2000 -SR
Induccion, uno de ellos fue tratado casi de manera completa con dicho

protocolo excluyendo el paso de tratamiento intratecal con MTX, por otro lado ,




en los dos restantes los ultimos pasos del protocolo (L-aspariginasa, Vincristina

y Dexametazona ) no se cumplieron. (Tabla No.5)

A los pacientes que recibieron protocolo SR consolidacién se les cambio la via
de administracion del methotrexate de intratecal a intravenoso. Solo un
paciente recibid terapia a través de protocolo alto riesgo (AR) sin recibir
arabinosido C. (Tabla No.6)

Tabla No.7 Comparacién del cumplimiento de las terapias de los
pacientes con LLA segun los protocolos LLA 2000-AR Interim-
Mantenimiento, LLA 2000 -AR Mantenimiento y AR reinduccion
recomendados por el MINSA-Nicaragua, Hospital Manuel de Jesus Rivera,
Managua.

Protocolo LLA-2000-AR Interim-Mantenimiento

n: 1 paciente

Px

VCR

*

+ Intervalo 8 dias

MTX /6-MP

*(+DMZ)

+ Intervalo 8 dias

MTX /6-MP

*

+ Intervalo 8 dias

MTX/ 6-MP

+

MTX/ 6-MP

Protocolo LLA-2000-AR Mantenimiento

n: 1 paciente

Px

VCR

+ Intervalo 8 dias

MTX/ 6MP

*(+DMZ)

+Intervalo 8 dias

MTX/ 6MP

*

+Intervalo 8 dias

MTX/ 6MP

Protocolo LLA-2000-AR Reinduccion

n: 1 paciente

Px

6-TG

*(+MTX IT.)

+ Intervalo 8 dias

ADM/VCR/ 6-TG

*(sin 6-TG)

+ Intervalo 8 dias

ADM/VCR/ 6-TG

*(sin 6-Tg, + MTX)

+ Intervalo 8 dias

ARA-C/6-TG

*(sin 6-Tg, + MTX)

+ Intervalo 8 dias

ARA-C/6 -TG

+ Intervalo 8 dias ARA-C




Tabla No.8 Comparacién del cumplimiento de las terapias de los
pacientes con LLA segun los protocolos LLA 2000-AR Inf.- SNC y AR Inf.-
SNC recomendados por el MINSA-Nicaragua, Hospital Manuel de Jesus

Rivera, Managua.

Protocolo LLA-2000 Alto riesgo (AR) Inf-SNC

n: 1 paciente

Px

PDN/Protocolo I: L-ASP/CPM

+ Intervalo 12 semanas

Protocolo Consolidacion (6-MP/MTX)+ 6-TG+ADM

+ Intervalo 4 semanas

Protocolo Il (DMZ/ VCR/ADM/ARA-C/6-TG

+ Intervalo 4 semanas

Protocolo Interim. Mantenimiento (DMZ/VCR)

* (sin
VCR)

+ Intervalo 4 semanas

Protocolo llI

+ Intervalo 8 semanas

Protocolo Interim.

+ Intervalo 4 semanas

Protocolo IlI

+ Intervalo 4 semanas

Protocolo Interim.

+ Intervalo 8 semanas

Protocolo Interim. Mantenimiento (DMZ/VCR)

Protocolo LLA 2000-AR-Inf-SNC Induccién

n: 3 pacientes

Px

Px

Px

PDN

+ Intervalo 8 dias

L-ASP (20 dias) DNM/VCR

*(sin
DNM)

+ Intervalo 8 dias

L-ASP/DNM/VCR/DMZ

+ Intervalo 8 dias

L-ASP/DNM/VCR/DMZ

+ Intervalo 8 dias

CPM/ARA-C/6-MP

+ Intervalo 8 semanas

ARA-C/ 6MP

+ Intervalo 8 semanas ARA-C/ 6MP




Tabla No.9 Comparacion del cumplimiento de las terapias de los
pacientes con LLA segun los protocolos LLA 2000-SR Interim.
Mantenimiento recomendado por el MINSA-Nicaragua, Hospital Manuel de

Jesus Rivera, Managua.

Protocolo LLA 2000-SR Interim Mantenimiento

n: 2 pacientes Px Px

VCR *(+PDN) *

+ Intervalo 8 dias

MTX/6-MP (por 20 dias) *(+VCR) *(+VCR, L-
ASP)

+ Intervalo 8 dias

MTX/6-MP *(+VCR) *(+VCR, L-
ASP)

+ Intervalo 8 dias

MTX/6-MP * *(+VCR, L-
ASP)

+ Intervalo 8 dias
MTX/6-MP




Tabla No.10 Comparacion de las terapias de los pacientes con LLA segun

los protocolos LLA en Chile, Hospital San Juan.

Induccién Protocolo |

n:5 pacientes

Px

Px

Px

Px

PDN (1-28)

“(1-7)

“(1-7)

VCR (8,15,22,29)

*(8,15)

*(8,15)

*(8,15)

DNM (8,15,22,29)

"(8.9)

L-ASP (19,22,25,28,31,34,37,40)

*(40)

CPM (43-71)

Citarabina (45,48,52,59,62)

6-MP (43-70)

*(1-36)

*(8-28)

MTX (IT) (1,45,59)

*(1,15

Consolidaciéon Protocolo M

n: 7 pacientes Px

Px

Px

Px

Px

Px

6-MP (1-56) *(1-36)

*(8-28)

*(+VCR

MTX (24 horas IV) *(8-15)

*(8-22)

* *

(8-15)

MTX (IT)

Consolidacién protocolo E

n: 0 pacientes

PDN (1,7,15,21,29-35,43-49)

Citarabina (1-2, 29-30)

CPM (15-43)

Etoposido (1-29)

MTX (VO) (8,22,36,50)

MTX (IT) (8,22,36,50)

Reinduccion Protocolo Il

n: 0 pacientes

DMZ (1-21)

VCR (8,15,22,29)

Doxorrubicina (8,15,22,29)

L-ASP (8,11,15,18)

CPM (36)

6-TG (36-49)

MTX (38-45)

Mantencion

n: 2 pacientes

Px

Px

MTX (1 vez por semana)

6 —MP diario (8-15)

*(8-22)




Tabla No.11 Comparacién de las terapias de los pacientes con LLA segun
los protocolos LLA -AR Induccién, reinduccion Colombia, Hospital HUV
Cali.

Protocolo LLA-AR Induccion, reinduccion

n: 4 Pacientes Px Px Px Px
PDN (1-6,14-19) *(1-6) * * *
VCR (1-4,14-19) *(8,15,22) * *(1-4) *
DNM (1-2, 14-15)
Metilprednisolona (1) *(DMZ) *(DMZ) *(DMZ) *(DMZ)
ARA-C (3,4) * *
L-ASP (2-5,16-17) * *
MTX (IT) (1,3,7,14) *(sindia  *(sindia  *(sindia  *(sin dia
3) 3) 3) 3)
CPM (12,16) *
6-MP (12,16) *(8,-28) *(8,12- *(8,-28) *
28)

Todos los pacientes recibieron ademas ADR.

Tabla No.12 Comparacién de las terapias de los pacientes con LLA segun
los protocolos LLA -Riesgo Bajo Induccién, reinducciéon Colombia,
Hospital HUV Cali.

Protocolo LLA-BR Induccion, reinduccion

n: 4 Pacientes Px Px Px Px

PDN (1,5,13) *(sindia  *(sindia  *(sindia  *(sin dia
5) 5) 5) 5)

VCR (1-4,14-19) *(sindia  *(sindia  *(sindia *(14-18)
14) 14) 19)

DNM (1-2, 14-15)

Metilprednisolona (1) *(DMZ) *(DMZ) *(DMZ) *(DMZ)

L-ASP (2-5,16-18) * * *(+29) *

MTX (IT) (1,4,7,14) *(sindia  *(sindia  *(sindia  *(sin dia
4) 4) 4) 4)

CPM (12,16)

ARA-C (12,18) * *

6-MP (12,16) *(8,-28) *

Acido Folinico
Todos los pacientes recibieron ademas ADR.

Tabla 13. Casos relevantes de pacientes sin clasificacion de su terapia de
protocolo LLA.-MINSA-Nicaragua.
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ADR (8-
15,22,29)

DNM (8,9)

DNM (8-
15,22,29)

MTX (24-31)

MTX
(1,15,29




DISCUSION

El presente estudio se caracteriza por establecer comparacién de los
esquemas terapéuticos para el tratamiento de la Leucemia linfoblastica aguda
(LLA) de pacientes pediatricos. Dichos esquemas han sido elaborados como

protocolos (Hospital la Mascota y hospitales infantiles en Colombia y Chile).

La utilizacibn de medicamentos para las enfermedades neoplasicas(
quimioterapia) se caracteriza entre otras cosas por la incorporacién de nuevos
medicamentos de este tipo para uso clinico contra este tipo de patologias que
hasta hace 50 afos eran consideradas letales o bien no admitian tratamiento
convencional, o se prestaban a terapias muy riesgosas. Los protocolos clinicos
para esta patologia incorporan en general farmacos cuya base de mecanismo
de accidn es la estimulacion de los elementos hematopoyéticos e inhibicién de
la génesis de la division celular anormal. Estos medicamentos son utilizados en
la terapia antitumoral en conjunto con otros farmacos inmunosupresores como
es el caso del methotrexate y farmacos corticoides como prednisona vy
dexametazona. Como puede observarse la quimioterapia es ineludible para
tratar estas enfermedades, es considerada por muchos autores como
citotdéxicas tanto para las células anormales asi como para los blastos en
desarrollo. Aunque se demuestra en esta investigacion que no hubo una
diferencia muy marcada en relacion al sexo de los nifios ingresados con LLA
durante el periodo de estudio, los nifios de por si, podrian considerarse con
prondstico mas reservado que las nifias principalmente por los efectos de estos
medicamentos en las gonadas masculinas. Por otro lado aunque el factor
prondstico, edad al momento del diagndstico considera a los nifios menores de
1 afno como de mayor riesgo; segun el presente reporte, éstos constituyeron en
total solo un 16.25% lo cual puede considerarse en términos generales un

grupo especial pero que no constituyé obviamente la mayoria.

Los protocolos de tratamientos actuales emplean estrategias terapéuticas mas
intensas para los casos de niflos menores de un afio , con el fin de ofrecer un

mejor control del cancer; sin embargo en algunos estudios realizados en el



hospital universitario de Colombia los resultados y beneficios de este tipo de
tratamiento a largo plazo son contradictorios, la probabilidad de remision para
los nifios pequefios puede evitarse en un alto porcentaje con otros tipos de
terapias que no incluyen la quimioterapia, como el transplante de médula 6sea

alogénica.

En los casos de los nifios mayores, los de 8-10 afios 0 mas, que representaron
mas del 70% de los casos estudiados la posibilidad de recurrencias depende
del uso de quimioterapia sola o si ésta ameritd tratamiento con radioterapia. Es
conocido que las recaidas denominadas “testiculares” en los casos de los nifios
mayores (8-10 afios) es infrecuente (5%) con lo que puede concluirse que de
los

casos estudiados, los nifios de 4-10 afos fueron categorizados como una
proporcion relativamente pequefia de riesgo de moderada a alto, y con un
pronostico de supervivencia relativamente bueno para los niflos mayores,

independientemente de si éstos son masculinos.

Como se ha mencionado anteriormente este tipo de enfermedades de gran
impacto social requieren la utilizacion de diferentes medicamentos con
diferentes tipo de accidn, efectos adversos y riesgos potenciales colaterales, en
promedio el numero de medicamentos antineoplasicos incluidos, tanto en
protocolos nacionales como internacionales fue de cinco destacandose entre
estos la vincristina, methotrexate, y L-asparaginasa; practicamente un tercio de
los pacientes recibieron cinco antineoplasicos diferentes durante su estancia
intrahospitalaria, lo cual coincide con las recomendaciones de los protocolos de

tratamientos para éstas enfermedades.

Uno de los principios basicos de terapéutica es la utilizacion optima de
medicamentos con el fin de producir el menor dafio posible para el paciente;
esta recomendacion puede lograrse a través del uso racional del medicamento
basandose en criterios de eficacia y seguridad. Al utilizar antineoplasicos para
tratar la Leucemia se persigue causar el menor dafio posible con estrategias
eficaces, el numero de medicamentos a emplear en cada protocolo puede estar

determinado bajo los principios de eficacia y seguridad de los mismos siendo



este objetivo coherente con protocolos cuyos numeros de antineoplasicos es

mayor para pacientes con factores de riesgos mayores.

Como se pudo observar el apego a estos criterios puede evaluarse como

satisfactorio.

Al analizar el empleo de antineoplasicos en general se determiné en éste
estudio que los casos que reportaron menor numero de prescripciones fueron
ciclofosfamida(CPM) y arabinosido-c(ARA-C), en el caso del primero, es
conocida la supresion moderada de las biometrias hematicas en los pacientes
en los que se ha utilizado, a su vez la dosis excesiva de este medicamento
pueden producir supresion grave de la médula 6sea; esta posibilidad de efecto
adverso grave puede repercutir en la frecuencia de uso o bien en la
recomendacion de uso de este medicamento en los diferentes protocolos de
LLA. En el caso del arabinosido-c (citarabina) se reporta la supresién de
médula 6sea severa y toxicidad en el SNC cuando se emplean altas dosis, sin
embargo la razén de la poca frecuencia de uso no puede establecerse con

seguridad en este estudio.

Al determinar las caracteristicas de uso de los antineoplasicos recomendados
en los diferentes protocolos de LLA se pudo establecer que respecto a la dosis
empleada los medicamentos vincristina( VCR),adriamicina(ADR),arabinosido-c
(ARA-C) y Ciclofosfamida(CPM) fueron prescritos dentro de los rangos de
dosis recomendadas en los diferentes protocolos (LLA-2000-SR Reinduccién,
mantenimiento, LLA-2000 AR Mantenimiento y reinduccién), en el caso de
methotrexate la dosis maxima utilizada en este estudio fue de 500mg, dicha
dosis segun los protocolos nacionales debe calcularse de acuerdo a edad del
paciente, o en los casos de alto riesgo segun el peso, no pudo establecerse el
motivo de las dosis relativamente alta de methotrexate, esta situacién puede
resultar nocivo principalmente con el uso de la via intratecal, que por su
naturaleza altamente traumatica afecta la condicion del paciente, sumado esto
a la toxicidad retardada del methotrexate en relacidén a la supresion de médula

Osea, hepatotoxicidad e insuficiencia renal aguda.



En el caso de vincristina la mayoria de los casos presentaron a través de
expedientes clinicos dosis hasta de 1.2mg, sin embargo la dosis maxima
utilizada en este estudio fue de 2mg lo cual coincide con la dosis maxima

recomendada en los protocolos nacionales.

Al describir los intervalos de dosificacion de los medicamentos, utilizados,
ciclofosfamida se utilizé con intervalos de uso cada 12 horas, el resto de
antineoplasicos se usaron respetando los protocolos a dosis Unica por dia ; por
otro lado la via de administracion para estos medicamentos fue en la mayoria
de los casos intravenosa( IV); como se mencioné anteriormente solo
methotrexate intratecal(IT) para los pacientes con protocolo LLA-2000-AR INF
SNC, protocolo LLA-2000-AR INTERIM.MANT, y el tercer grupo de nifios
protocolo LLA-2000-AR-INFILTRAC.SNC .Reinduccion.

La 6-mercaptopurina (6-MP) fue el unico antineoplasico que segun

recomendacion de protocolo LLA fue utilizado por via oral.

Uno de los principios de terapia antineoplasica es seleccionar medicamentos
especificos o bien protocolos que se fundamentan en los resultados de
estudios clinicos previos o bien de la experiencia clinica. La preferencia de la
via parenteral y en general de la intravenosa esta dirigida a proporcionar
ventajas clinicas en la farmacocinética de estos compuestos que pueden
determinar una mejor respuesta terapéutica para las neoplasias refractarias o
con riesgo elevado. La utilizacion de vias de administracion alternativas como
la intratecal, ademas del trauma ocasionado, puede causar reacciones
adversas propias de esta via de administracion (dermatitis, dolor en sitio de

aplicacién e infecciones secundarias)

Los diferentes protocolos para tratamiento de LLA recomiendan para cada
Antineoplasico en particular diferentes intervalos. Para el caso del protocolo
LLA 2000-SR INDUCCION, vincristina debe ser utilizada los dias 8, 15,22 y 29
de hospitalizacion del paciente; Como pudo observarse en este estudio dichos

intervalos fueron respetados para los casos que necesitaron este esquema.



Methotrexate (MTX) se recomienda en general cada 15 dias (protocolo LLA
2000-AR INTERIN Mant, protocolo LLA 2000-AR reinduccion, protocolo LLA
2000-AR consolidacion) lo cual coincidido segun reporte en los expedientes
clinicos de los pacientes. En los casos de adriamicina (ADM) y daunorrubicina
(DNM) para el protocolo LLA 2000-AR infiltracion SNC se recomendd también
un intervalo de aplicacion cada 7 dias. Practicamente los intervalos de
dosificacion utilizados en los todos los casos de nifios con diagnostico de LLA

fueron coincidentes y apegados a los protocolos nacionales.

Los antineoplasicos utilizados tanto en el tratamiento como en la
quimioprevencion en este tratamiento deben ser atéxicos y bien tolerados por
los individuos, sin embargo pos la fisiopatogenia de las leucemias el estado
inmunoldgico y consecuentemente el hematopoyético determinan para estos
pacientes altos riesgos de infecciones secundarias, asi mismo los efectos
adversos , la duracion y la intensidad de estos obligan en muchos casos a
utilizar medicamentos alternos para tratar dichas reacciones adversas. Como
se menciono anteriormente el antineoplasico ideal deberia producir el menor
numero de efectos adversos severos, sin embargo, esta posibilidad no se
cumple puesto que la mayoria de este tipo de medicamentos afectan
principalmente los aparatos y sistemas dermatolégicos, hematopoyético y

nervioso.

Uno de los objetivos mas importantes de la quimioterapia consiste en
seleccionar una terapia adyuvante para disminuir o suprimir los efectos de la
enfermedad después del tratamiento primario con cirugia o radiacién. El
fracaso en el tratamiento primario puede deberse a micrometastasis oculta de
células tumorales o bien a apariciéon de infecciones secundarias debido a la
supresion inmunolégica del paciente que recibe el tratamiento, para esta
situacion la terapéutica sistémica puede erradicar la micrometastasis, sin
embargo, la utilizacion de otros medicamentos puede ser ineludible en casos
en que se requiera el tratamiento para complicaciones, efectos adversos o la

metastasis antes mencionada.



Se pudo constatar que diversos tipos de antibidticos fueron utilizados con
relativa frecuencia en este estudio, cabe destacar los Aminoglucésidos
(Gentamicina y Amikacina), cefalosporinas de primera y segunda generacion y
los antimicéticos como la Nistatina. El hidréxido de aluminio ocupd
porcentualmente el tercer puesto de frecuencia de uso, esta situacion pudo
deberse a que por lo general los agentes quimioterapéuticos actuan sobre las
células cuya proliferacion es rapida dando lugar a lesiones de células normales
que recubren las vias intestinales y cavidad oral produciendo Ulceras vy
amigdalinas, nauseas cronicas y diarrea; dichas ulceraciones a causa de la
quimioterapia deben evaluarse con cuidado por la posibilidad de apariciones de
infecciones por virus herpes simple, en estos casos los pacientes con leucemia,
inmunodeprimidos y deben tratarse con antivirales, a su vez el dolor de
garganta o eséfago causado por la quimioterapia o por patégenos micoticos
deben recibir tratamiento antimicrobiano y antimicético. Estas situaciones
posiblemente determinen la frecuencia de uso de los grupos farmacoldgicos
antes mencionados y los medicamentos prescritos en particular (Hidroxido de

aluminio, ceftriaxone, amikacina, cefazolina, ranitidina, fluconazol etc.).

Algunos agentes antineoplasicos también ocasionan efectos téxicos para la piel
en particular en la region plantar y palmar, las axilas e ingle. Los hallazgos
como el eritema e hiperpigmentacidon son dolorosos o pruriginosos, la
formacion de vesiculas aunque un poco frecuente puede causar también

irritacion de la piel, lo cual puede conllevar a infecciones secundarias.

Los antineoplasicos causan con frecuencia nauseas y vomitos los cuales son
originados por efectos directos en el sistema nervioso central e indirectos en
el tracto gastrointestinal. La administracion parenteral de antineoplasicos, como
ciclofosfamida se relacionan frecuentemente con nauseas y vomitos de leves a
moderadas mientras que las nitrosureas (cisplatina) causan sintomas de este
tipo mucho mas graves. Las caracteristicas de prescripcidon de antieméticos, en
este estudio, de escasa utilizacion, (granicetron antagonista de los receptores
5-hidroxitriptamina) se debié posiblemente a una ventaja en la escasez de

efectos colaterales.



Las directrices de tratamiento de los pacientes con leucemia obligan un manejo
interdisciplinario cuyo objetivo es el empleo eficiente de estrategias
farmacologicas o no farmacoldgicas, cada una de estas estrategias conlleva
sus riesgos y beneficios, obviamente no todos los medicamentos son seguros o
convenientes para todos los pacientes, es necesario considerar factores como
la funcién renal y hepatica, funciéon de la médula 6sea, asi como el estado
funcional y psicologico del paciente ademas de estas consideraciones existen
factores mas dificiles de evaluar como la evolucién natural de la leucemia, la
disposicion del paciente a someterse a tratamiento muchas veces traumatico,
la tolerancia funcional y emocional a los efectos secundarios debidos a este
tratamiento, asi como los riesgos potenciales a largo plazo de complicaciones
o la muerte misma. Debido a lo antes mencionado, el uso de una amplia
variedad de medicamentos por grupos farmacoldgicos y farmacos en particular,
evidencia que estos pacientes deben considerarse como casos muy especiales
tanto al momento de decidir el tipo de protocolo a emplearse asi como de las

repercusiones que de éste se derivan.

En relacion a los protocolos empleados para la LLA, se puedo constatar que en
seis pacientes se utilizé el protocolo LLA 2000 RIESGO ESTANDAR (SR) y en
tres pacientes el protocolo LLA 2000-SR INDUCCION en los que el primer
protocolo se empleo apegado a los criterios y recomendaciones para estos
casos, sin embargo, en las estrategias de empleo de dexametazona(DMZ),
vincristina(VCR) y posteriormente a la semana siguiente metrotrexate(MTX) por
via oral, no hubo ningun caso que segun este protocolo, culminara con estas
estrategias. En el segundo protocolo mencionado, de los tres pacientes en
ninguno de ellos se reportd un apego completo a dicho protocolo (en un
paciente no se utilizé6 methotrexate intratecal, en otro solo cumplié con los dos
primeros pasos del protocolo y en el tercero no se efectuaron los dos ultimos

pasos recomendados en este protocolo)

Las repercusiones que pueden traer este tipo de practicas pueden ser muy
variadas principalmente por el alto riesgo de complicaciones que pueden

conllevar a la muerte del mismo.



A su vez cabe destacar que ambos protocolos estan recomendados para una
categoria de pacientes cuyo riesgo de fracaso terapéutico y/o defunciéon no es
alto. Comparando esta situacibn con los protocolos LLA 2000-SR
CONSOLIDACION, de 6 pacientes, solamente a uno no se le cumplié a
cabalidad dicho protocolo. La quimioterapia de consolidaciéon esta
recomendada para completar y prevenir complicaciones una vez culminada la
terapia antineoplasica, en estos casos se pudo constatar que el methotrexate
fue utilizado en la mitad de los casos por una via de administracion alternativa
a la recomendada en el protocolo (se usé intravenoso en vez de intratecal) esta
practica pudo deberse a las medidas de prevencion de infecciones secundarias

por el uso de una via traumatica, como la intratecal.

Para los casos de leucemia sin alto riesgo y con recaidas se recomienda el
protocolo LLA 2000-AR REINDUCCION. En esta investigacién solamente un
paciente entré en esta categoria, destacandose que a pesar de su condicion,
no recibi6 completamente el tratamiento segun protocolo: en vez de recibir
methotrexate intratecal en dos ocasiones con intervalos de ocho dias,
solamente lo recibié en una ocasion omitiéndose a su vez la utilizacion del
Arabinosido —C (ARA-C).

El MINSA- NICARAGUA recomienda otros protocolos denominados de
mantenimiento para pacientes con alto riesgo, para estos casos se utilizan
combinaciones de methotrexate con 6-mercaptopurina con vincristina. En los
dos unicos casos en que se pudo establecer que estos pacientes recibieron

con los protocolos se agrego dexametazona como estrategia terapéutica.

Paras los casos de nifios con leucemia en los que segun los diferentes
protocolos antes mencionados se recomienda el uso de methotrexate, muchos
autores recomiendan que por la regularidad de uso, éste debe emplearse a
dosis no excesiva ya que pueden producir toxicidad letal de la médula 6sea,
dicha toxicidad en la mucosa y meédula désea puede prevenirse con la
administracion de acido folinico ajustando las concentraciones séricas del

methotrexate no mayor a 80mg/m? ‘Como se sefialé anteriormente muchos de



los medicamentos prescritos de manera complementaria justificaron su uso

para tratar o bien prevenir complicaciones propias del tratamiento.

Para los casos considerados de alto riesgo se utilizaron los protocolos LLA
2000-AR INFECCION SNC y LLA 2000-AR INFECCION SNC INDUCCION,
para ambos protocolos se recomienda usar por tiempo prolongado y con
intervalos de hasta 8 semanas Ciclofosfamida y Arabinosido C, lo cual no se
cumplio en ninguno de los casos (LLA 2000-AR INFECCION SNC
INDUCCION), en el Unico caso en el que se utilizd el alto riesgo SNC el
protocolo utilizado carecié de cumplimiento a partir del quinto paso de este
dejandose sin cumplir segun expediente 5 protocolos de mantenimiento en este

Caso.

El estado organico del paciente con cancer al momento del diagnéstico o bien
al inicio del tratamiento es un factor prondstico del tipo de repuesta clinica con
o sin terapia antitumoral; por tanto es importante valorar no solamente el
estado organico del nifio sino también la capacidad de este para asimilar este
tipo de terapia intensiva. Generalmente se utilizan las escalas de KARNOSKI
para determinar si el paciente es asintomatico y totalmente funcional (100%) o
bien el fallecimiento (0%). Se desconoce a través de este estudio si estas
valoraciones se efectuan, sin embargo pueden ser de utilidad en cuanto se
decide suspender algunos pasos de los recomendados para este tipo de

pacientes.

Uno de los objetivos de este estudio fue comparar la terapéutica empleada de
los nifos con leucemia y las estrategias antineoplasica de los hospitales en
Chile y Colombia. Se pudo constatar que asi como en los casos de los

protocolos nacionales se omitieron algunos pasos de éstos.

Las principales diferencias entre los protocolos Chilenos y Colombianos y los
empleados a nivel nacional fueron los intervalos de dosis recomendados en las

unidades de salud de los paises Sudamericanos.



Cabe destacar que los pacientes involucrados en este estudio recibieron
diferentes estrategias terapéuticas en dependencia del tipo de riesgo que
presentan cada uno de ellos y que basandose en esta situacion fueron
categorizados para recibir terapia por medio de diferentes protocolos
nacionales. En esta investigacién se pretendié comparar de ser posible, las
estrategias utilizadas en Chile, Colombia y Nicaragua para el mismo tipo de
problema, destacandose que mas de la mitad de los nifios con leucemia
tratados en el hospital Manuel de Jesus Rivera “La Mascota” no pudieron ser

categorizados bajo ningun tipo de protocolo.

Esta particularidad segun el estudio, podria reflejar tanto la dificultad de
accesibilidad de este tipo de medicamento por parte de la institucion o de los
familiares de los pacientes, o bien a las condiciones fisicas de cada uno de los
nifos durante terapias tan traumaticas y prolongadas como son los protocolos
de tratamiento para leucemia. Estos dos puntos de discusion podrian ser

delucidados por medio de nuevas investigaciones con este igual tipo de perfil.

La Leucemia en pacientes pediatricos ademas de su impacto en la familia del
paciente y el impacto en salud de este problema involucra un manejo
multidisciplinario muy complejo el cual debe evaluarse de manera pertinente
por las autoridades sanitarias con la finalidad de la permanente mejora de los

servicios sanitarios para la poblacién nicaraglense.



Conclusiones

. De los pacientes involucrados en este estudio, se reportaron segun los
grupos de edad, el mayor porcentaje de ingresos y consecuente
atencion hospitalaria para los nifios de 8-10 afios y 10 afilos a mas, al
mismo tiempo se reporta una pequefia diferencia porcentual en relacion
al sexo de los pacientes atendidas por Leucemia Linfoblastica Aguda

(LLA) la cual no se considero significativa.

. El numero promedio de medicamentos Antineoplasicos utilizados en los
casos involucrados en el estudio fue de 5 medicamentos (30%), y en un
segundo orden 6 Antineoplasicos (22.5%) incluidos en los diferentes

protocolos de Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA).

. Los Antineoplasicos mas utilizados segun su frecuencia fueron
Vincristina (VCR), Methotrexate (MTX), L-Asparaginasa; solo se usaron
en 3 ocasiones Arabinosido C (ARA-C) y Ciclofosfamida. Las dosis
administradas tanto minima como maxima, resultaron dentro de los
rangos de dosis recomendadas por la literatura farmacolégica y los
diferentes protocolos nacionales, a su vez la via de administracion
predominante fue intravenosa (IV), utilizandose por via oral la 6-

Mercaptopurina y el Methotrexate intratecal (IT) en diversas ocasiones.

. Los intervalos de tratamiento con Antineoplasicos resultaron coincidente
con los recomendados por los protocolos de Leucemia Linfoblastica

Aguda (LLA) nacionales.

. Los farmacos utilizados conjuntamente en la terapia antineoplasica que
resultaron con mayor frecuencia de uso fueron: Alopurinol (15-20 %),
Gentamicina (13.04%), Hidroxido de Aluminio (9.83%). Por otro lado, los
grupos farmacolégicos con mayor frecuencia de uso resultaron ser
Aminoglucésidos (20.5%), Antigotosos (14.97%), Cefalosporinas
(14.05%), Antiacidos y Antifungicos (9.9% cada uno).



6. Para los protocolos de Leucemia Linfoblastica Aguda RS e induccion se
reportaron relativamente pocos casos (6 y 3 respectivamente),
caracterizandose en ambas situaciones la terapia como inconclusa
principalmente en los Uultimos pasos de los protocolos antes

mencionados.

7. Respecto a los protocolos RS-consolidacion y AR-reinduccion, en el
segundo se reporto solamente un caso en el cual se omitié el paso del
protocolo, a su vez para el protocolo RS- consolidacién fueron
respetados los intervalos de tratamiento, pero no asi la via de

administracién recomendada en el caso particular del Methotrexate.

8. Los pacientes con protocolos AR-infeccion-SNC y mantenimiento
reportaron las mismas caracteristica de uso que los de RS: omision de
los ultimos 2 pasos de los protocolos recomendados; sin embargo se
observo un respeto a los intervalos de tratamiento de los diferentes

Antineoplasicos.

9. Los protocolos de tratamiento para Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA)
de Chile difieren de los nacionales principalmente por los dias
recomendados para la administracion de los Antineoplasicos, por tal
razon, los casos estudiados y que pudieron clasificarse dentro de estos
protocolos (induccion protocolo |) practicamente no coincidieron en la

totalidad de los casos.

10. Los protocolos recomendados para el tratamiento de Leucemia
Linfoblastica Aguda (LLA) en Colombia presentaron al igual que el de
Chile diferencias respecto a los nacionales, principalmente en lo que se
refiere a los dias en que aconsejan administrar los farmacos en estudio y

en algunos casos la duracion de los mismos.

11.A mas de la mitad de los pacientes estudiados no se les pudo clasificar

dentro de ningun protocolo de tratamiento, ya sea nacional o extranjero,



debido principalmente a intervalos de dosis, duracion de los tratamientos
y en algunos casos omisién de los pasos iniciales o finales de los

protocolos en mencion.



Recomendaciones

Al finalizar el presente estudio se sugiere lo siguiente:

1. Realizar talleres con el personal de salud involucrados (Médicos,
Farmacéuticos, enfermeras) en el tratamiento de los nifios con leucemia
enfatizando la importancia del apego de los diferentes protocolos
recomendados a nivel nacional, a su vez definir criterios especificos en la
seleccion de Antineoplasicos cuando estos presentan inconvenientes de

uso en estos pacientes.

2. promover estrategias terapéuticas encaminadas a mejorar las condiciones
de salud de los nifios con Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA): enfatizando

el aspecto psicoemotivo tanto del paciente como de su entorno familiar.

3. Fomentar la cultura de registrar todos los datos del paciente considerados

de interés clinico para un buen seguimiento del mismo.

4. Realizar nuevos estudios que enfaticen los aspectos de calidad de vida del
paciente con Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA), asi como los estudios de
prescripcion, indicaciéon y evaluacién econdmica de los Antineoplasicos

empleados para este importante problema de salud.
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Instrumento de recoleccion de datos

Ficha Ne Ne de expediente

|. Datos generales del paciente.

1) Edad (afios) a) Menores de 4 afos
b) 4 — 7 afios
c) 8 — 10 afos
d) 10 a mas anos

2) Sexo a) Femenino
b) Masculino

Il. Datos de la terapia antineoplasica.

3) Ne 4) 6) 8)
Antineoplasicos | Antineoplasicos | 5) Dosis | Intervalo 7) Via Duracion
lll. Terapia complementaria.
9) Farmaco complementario. 10) Grupo farmacolégico.
a) a)
b) b)
c) c)

d) d)




PROTOCOLO DE TRATAMIENTO UTILIZADO PARA LLA UTILIZADO EN

CHILE.
IDroga IDosis IDia de administracién |
| |
}Induccién protocolo | H H }
Prednisona (o) 160 mg/m”? 11-28 |
Vincristina (ev) 11,5 mg/m? 18,15, 22, 29 |
IDaunorubicina (ev) 140 mg/m? I8, 15, 22, 29 |
IL-Asparginasa (im) 110000 1U/M? 119, 22, 25, 28, 31, 34, 37, 40 |
Ciclofosfamida (ev) 11000 mg/m? 143 -71 |
Citarabina (ev) 175 mg/m”? 145-48, 52-55, 59-62, 66-69 |
6 Mercaptopurina (o) 160 mg/m”? 143 -70 |
\Metotrexato (IT) H12 mg* Hl 45, 59 \
| | | |
\Consolidacic')n protocolo M H H \
| | | |
6 Mercaptopurina (0) 125 mg/m? 11-56 |
Metotrexato (24 h ev) 1L g/m? 18, 22, 36, 50 |
\Metotrexato (IT) H12 mg* H8 22, 36, 50 \
| | | |
\Consolidacic')n protocolo E H H \
| | | |
Prednisona (o) 1200 mg/m? 11-7, 15-21, 29-35, 43-49 |
Citarabina (3 h ev) 11 g/m®x 2 11-2, 29-30 |
Ciclofosfamida (ev) 11,2 g/m? |15-43 |
[Etoposido (ev) 1200 mg/m? l1-29 |
Metotrexato (24 h ev) |12 g/m? I8, 22, 36, 50 |
Metotrexato (IT) 112 mg* I8, 22, 36, 50 |
| | | |
IReinducci6n protocolo 11 [ [ |
| | | |
IDexametazona (0) 120 mg/m? l1-21 |
Vincristina (ev) 11,5 mg/m? I8, 15, 22, 29 |
\Doxorubicina (ev) H30 mg/m’ H8 15, 22, 29 \




IL-Asparginasa (im) 120000 1U/m? I8, 11, 15,18

|
Ciclofosfamida (ev) 11 g/m? 136 |
6 Tioguanina (o) 160 mg/m”? 136-49 |
\Metotrexato (IT) H12 mg* H38, 45 \
| | | |
IMantencién [ [ |
| | | |
Metotrexato (0) 120 mg/m? |lUna vez por semana |
6 Mercaptopurina (0) I50mg/m? |Diario |

* dosis segun edad SNC (+) MTX en dias 8, 15, 22, 28 protocolo |l
o: oral ev: intravenoso im: intramuscular IT: intratecal

PROTOCOLOS DE TRATAMIENTO UTILIZADO PARA LLA EN
UNIVERSIDAD DEL VALLE, CALI COLOMBIA
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PROTOCOLOS DE TRATAMIENTD
PARA LA LLA EMPLEADD EN EL
HOSPITAL MANLIEL DE JESUS
RIVERA “LA MASCOTA™ MINSA,

NICARAGLA



PROTOCOLO LIA 2000
RIESGO STANDARD (SR)

AR 2
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= Methotrexate Intratecal: dosis por edad
. DM7 6 mg/m, VCR 1.5 mg/mq x4, DNM 45 mg/meq (dia By 9)
CONS.: 6-MP 50 mg/mey/dia
Prot. Hl: DMZ 6 mg/mg, VICR 1.5 mg/me x2, ADM 30 mg/mq X2, ARA-C 75 g/, 6 TG 60 mg/ng
INTERIM MANT.: DMZ 6 mg/mg (dia 1-5), VCR 1.5 mg/mq x1 {cada 4 semanas),
6-MP 50 mg/magidia v.o. (dia 826, cada 28 dias), MTX 20 mg/mg/dia v.0. dia 8, 15, 22)
MANTENIMIENTO.: DMZ 6 mg/mg, VCR 1.5 mg/me x1, 6-MP 50 mg/mg, MTX 20 mg/mq
PROTOCOLO LLA 2000 - SR
Induccion
. DNM | asp  1-ASP  LASP  L-ASP  L-ASP I.*SP @
+ 1.y v..¥ ¥
e o 3 e i O P T O B O
1 8 15 22 29 36 41
v = Methotrexate Intratecal los dias 1, 15y 20 Dosis por edad )l eded M
= Aspirado Medular dia 1y 43 <1afio  6mg
PDN: Prednisona 20-60 mg/myq los dias 1-7 21 <2 8mg
DMZ: Dexametasona 6 mg/maq los dias 8 —> 28, Disminuir cada 3 dias hasta 36 f;" :g"'i
VCR: Vincristing 1.5 mg/mg (max 2 mg/dosis) os dias 8, 15, 22, 29 % ™8
DNM: Daunomicina 30 mg/mq en 30" los dias 8 y 9
L-ASP: L-Asparginasa (Kyowa Hakko) 5,000 UM los dias 11,15,18,22,25,29




PROTOCOLO LLA 2000 - SR
Consolidacién

FTTFT ¥ T T T FT T TTETTTITITUOTTETOTTY
1 L] 15 22 29
dioes
- = Methotrexate Intratecal os dias 1, 8, 13 y 22 Dosis por edad Edad MTX
6-MP: 6 Mercaplopurina 50 mg/mg por via oral en una dosis ios dias 1—>28 < 1afo 6mg
z1«2 8 mg
22<3 10 mg
3 12mg
PROTOCOLO LLA 2000 - SR
Reinduccién
T 0 R S e e L e e e I
1 B 15 22 29 3 L
dhas
DMZ: Dexametasona 6 mg/nw los dias 1-14. Edad MTX
Disminuir cada 3 dias hasta el dia 21 < 1aho 6 ing
VCR: Vincristing 1.5 img/mq (max 2 mg/dosis) los dias 8y 15 21 <2 8mg
ADM: Adriamicina 30 mg/mq en 30° fos dias By 15 22 <3 10 mg
6-TC: 6-Thioguanina 60 mg/mq por via oral los dias 22-35 23 12mg
ARA-C: Arabinasido € 75 mg/mq i.v. o subcutaneo los dias 24-27 y 31-34
= Maethotrexate Intratecal los dias 24 y 31. Dosis por edad




PROTOCOLO LLA 2000 - AR

INTERIM Mant.
MTX MTX MTX
VCR
g
EIERRENSEERAEFRBEEE RS ESEAGE,
1 8 15 2 P
VCR: Vincristina 1.5 mg/mq el dia 1
DMZ: Dexamelasona & mg/mq por via oral los dias 1-5
6-MP: 6-Mercaplopurina 50 mg/maq por via oral los dias 8-28
MTX: Methotrexate 20 mg/mq por via oral Jos dias 8, 15y 22
PROTOCOLO LLA 2000 - AR
B R E =5 = 5 5 E i O R R = i i S B R B A
1 8 15 22 29 36
dhas
DMZ: Dexametasona 6 mg/mq los dias 1-14. Edad MTX
Disminuir cada 3 dias hasta el dia 21 <tlato 6mg
VCR: Vincristina 1.5 mg/mq (max 2 mg/dosis) los dias 8y 15 21 <2 &mg
ADM: Adriamicina 30 mg/mq en 30° los dias 8y 15 ?§<3 :gms
6-TG: 6- Thioguanina 60 mg/mq por via oral los dias 22-35 A g
ARA-C: Arabinosido € 75 mg/mq i.v. o subcutanea los dias 24-27 y 31-34
= Methotrexate Intratecal los dias 24 y 31. Dosls por edad




PROTOCOLO LLA 2000 - SR

Mantenimiento

BREEESE LR S SRR

1 8 15 22 20 e
VCR: Vincristina 1.5 mgimq el dia 1 Edad MIX
DMZ: Dexametasona 6 mg/me por via oral los dias 1-5 <taho  6mg
6MP: 6Mercaplopurina 50 mg/me por via oral los dias 8-28 =1 <2 8mg
MIX: Metholrexate 20 mg/mq por via oral kos dias 8, 15 y 22 3“ 1’2"%
mtd Methotrexate Intratecal ol dia 1 y cada 56 dias, Dosis por s

PROTOCOLO LLA 2000
ALTO RIESGO (AR)
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¥ = Methotrexate Intiatecal: dosis por edad
IND = Prot. | sin L-Aspy CPM 500 mg/me/dia i.v. (dia 36 y 64)
CONS.: 6-MP 50 mgimg, MD-MTX 0.5 gr/mag x3 (dia 1, 15, 29)
ProL 1k DMZ 6 mg/img, VER 1.5 mg'myg x2, ADM 30 mg/meg x2, ARA-C 75 mg/m, 6-1G 60 mg/ing
INTERIM MANT.: DMZ 6 mg/mq (dia 1-5), VCR 1.5 mg/mq x1 (cada 4 semanas),

6-MP 50 mg/meydia v.o. (dia 8-28, cada 28 dias), MTX 20 mg/meydia v.o. (dia 8, 15, 22)
MANT.: DMZ 6 mg/mag, VCR 1.5 mg/ing x1, 6-MP 50 mg/mqg, MTX 20 mg/meq




PROTOCOLO LLA 2000 - AR
Induccién

v v

cPm
L
ARA-C  ARA-C

CPM

* Methotrexate Intratecal o dias 1, 13y 29. Dosis por edad < 1 afio 6 mg
Hg Madular dia 1y 36 21 <2 LR
= Prechsonss 20-60 ow s 37 :
D2 Ceametaona 6 low i 8 = 0. D caka 3 das hasta el cha 37 22<3 10mg
VCR: Vincristite 1.5 mgghg fma 2 migdosis) fos dis 8, 15, 22, 29 21 12 mg

Davt: Diwireemicina 30 mgrmiq en 3207 ks dias 6, 13, 22, 29
L-ASP: LAt parginans (Ryows! Haldan 3,000 m.;mm TLIS8,22. 2500

CPM: Ciclofosfameds 300 mfng e v. ks dia 36y 64
ARAC: Aribinesichs=C 73 myimg/dia e ks dis W-41, 4538 52.55, W62

AP bemercaptapuring G0mgloeg by dim 3360
¥ = Methoteate Infratecal ks s 45 y 59, Dosis por edad
& = Aspirado Medular dia 78
PROTOCOLO LLA 2000 - AR
Consolidacion

U 21 IO ) O G T ) T L L U L R T
1 8 15 22 29 36
dias
¥ = Methotrexate Intratecal los dias 1, 15 y 29 Dosis por edad Edad MTX
MD-MTX: Methotrexate Dosis Media 500 mg/mq e.v. 1/3 en pushy 2/3 los dias 1, 15y 29 < 1ano Gmg
CF: Citrovorum Factor 7.5 mg/ma/dosis de producto levo (15 mg/mg/dodid de producto 21 <2 Bmg
racemo) los dias 3, 17 y 31 22 <3 10mg
6-MP: 6 Mercaptopurina 50 mg/mag/dia por via oral los dias 1—>36 23 12mg




PROTOCOLO LLA 2000 - AR

Reinduccién
ADM ADM \ \
(%) o
i ARA-C ARA-C
% |

VCR
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[
29 36
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dias
DMZ: Dexametasona 6 mg/mq los dias 114, Edad MTX
Disminuir cada 3 dias hasta e dia 21 <laho  6mg
VCR: Vincristina 1.5 mg/myg (max 2 mg/dosis) los dias 8y 15 21 <2 8mg
ADM: Adriamicina 30 mg/mq en 30" los dias 8 y 15 22 <3 10mg
6-TG: 6-Thioguanina 60 mg/mgq por via oral los dias 22-35 = Jeox

-

e -

ARA-C: Arabinosido C 75 mg/mq iv. o subcutaneo Yos dias 24-27 y 31-34
k3 = Methotrexate Intratecal los dias 24 y 31. Dosis por edad

PROTOCOLO LLA 2000 - AR
INTERIM Mant.
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8 15 22

VCR: Vineristina 1.5 mg/mq el dia 1

DMZ: Dexametasona & mg/meq por via oral los dias 1-5
6-MP: 6-Mercaptopurina 50 mg/mq por via ord los dias 8-28
MTX: Methatrexate 20 mg/mq por via oral los dias 8, 15y 22




PROTOCOLO LLA 2000 - AR

Reinducci6n
e * 82
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1 8 15 22 29 36
dut
| DMZ: Dexanetasona 6 mg/img los dias 1-14. Edad MTX
Disminuir cada 3 dias hasta el dia 21 < 1 afo 6mg
VCR: Vincristina 1.5 mg/mq (max 2 mg/dosis) los dias 8y 15 21 <2 8 mg
~ ADM: Adriamicina 30 mg/mg en 30" los dias 8 y 15 22<3 g
| 6:TG: 6-Thioguanina 60 mg/mq por via oral los dias 22-35 23 =
© ARA-C: Arabinosido € 75 mg/mg i.v. o subcutaneo los dias 24-27 y 31-34
v = Methotrexate Intratecal los dias 24 y 31, Dosis por edad
PROTOCOLO LLA 2000 - AR
INTERIM Mant.
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VCR: Vincristina 1.5 mg/maq el dlia 1

DMZ: Dexametasona 6 mg/maq por via oral los dias 1-5
6-MP: 6-Mercaptopurina 50 mg/maq por via oral los dias 8-28
MTX: Methotrexate 20 mg/mgq por via oral los dias 8, 15y 22




PROTOCOLO LLA 2000 - AR
Reinduccién
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1 8 ] 22 29 36
dias
DMZ: Dexametasona 6 mg/imq los dias 1-14. Edad MTX
Disminuir cada 3 dias hasta el dia 21 <1aho 6mg
VCR: Vincristina 1.5 mg/mq (max 2 mg/dosisi los dias 8y 15 21 <2 8mg
ADM: Adriamicina 30 m@/mg en 30 los dias 8 y 15 22 <3 10 mg
6-TG: 6-Thioguanina 60 mg/maq por via oral los dias 22-35 o G+
ARA-C: Arabinosido C 75 mg/mq i.v. o subcutaneo los dias 24-27 y 31-34
v = Methotrexate Intratecal kos dias 24 y 31. Dosis por edad
PROTOCOLO LLA 2000 - AR
Mantenimiento
0 6 U R 5 N (O 5 e S ) 2 e
1 8 15 22 29 -
VCR: Vincristina 1.5 mg/mq el dia 1 Edad MTX
DMZ: Dexametasona & mg/mq por via oral los dias 1-5 <1 aho bmg
6-MP- H-Mercaptopurina 50 mg/mq por via oral los dias 8-28 1<2 8mg
MTX: Matholrexate 20 mg/mq por via oral los dias 8, 15 y 22 oo g
“td Methotrexate Intratecal el dia 1y cada 56 dias. Dosis por o b




PROTOCOLO LLA 2000
ALTO RIESGO (AR) -INF-SNC
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* = Methotrexate Intralecal: dosis por edad

IND = Prot. | sin L-Asp y CPM 500 mg/meydia i.v. (dia 36 y 64)

CONS.: 6-MP 50 mg/me, MD-MTX 0.5 gr/mq x3 (dia 1, 15, 29

| Prot. I11: DMZ 6 mg/myg, VCR 1.5 mgimg x2, ADM 30 mg/mgq x2, ARA-C 75 mg/maq, 6-TG 60 mg/mq
INTERIM MANT DMZ 6 mg/imq (dia 1-5), VCR 1.5 mg/mq x1 {cada 4 semanas),

6-MP 50 mg/mag/dia v.o. (dia 8-28, cada 28 dias), MTX 20 mg/megfdia v.o. idia 8, 15, 22}
MANT.: DMZ 6 mgimq, VCR 1.5 mg/mq x1, 6-MP 50 mg/mej, MTX 20 mg/mq

PROTOCOLO LLA 2000 — AR-INF SNC
Induccién

+ ¥ +
L-ASP e e
¥y YYYy y « v
DM DNM DNM DNM cPM CPM
[ I R Y )
ARA-C ARA-C ARAC ARALC
N 8 8 1L I T
15-8 15 22 29 36 43 50 57 o4 71 78
EASER Edad MTX
; Methotrexate Ingratecal los dfas 1, 8, 15, 22 y 20, Dosis gor edad <tafio 6mg
ﬁm;r” 21 =2 8mg
Dexametasons 6 mgrma los dias 8 —> 20, Desminue cads 3 diss hasta ol dla 57 22<3 10 mg
Viewristine 1.5 mgma fmax 2 los dias 8, 15, 22, 29 | =3 125!
Dancinicing 30 mgFreq en 47 los diss 8, 15, 22, 29
lﬂmmm 5000 Ul los dias 11,15,18, 22,25 29

..wda—&mmqembﬂuvﬁ

O Arabinesido-C TS mgimag/cka o ks dias 38-47. 45348, 5255 59-62

> 6-Morcaglopuring GOmgim) los dias 43-60

' = Methatsoate Intrsecal los diss 45 y 59.  Dosis por edad

= Aspirado Medular dia 78




PROTOCOLO LLA 2000 - AR
Consolidacién
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dias
¥ = Methotrexate Intratecal los dias 1, 15 y 29 Dosis por edad Edad MTX
MD-MTX: Methotrexate Dosis Media 500 mg/mq e.v. 1/3 en pushy 23 los dias 1, 15y 29 <lafio  6mg
CF: Citrovorum Factor 7.5 mg/mafdosis de producto levo (15 mg/mg/dodid de producio 21 <2 fmg
racemo) los dias 3, 17 y 31 22<3 10mg
6-MP: 6 Mercaptopurina 50 mgfmey/dia por via oral los dias 1—>36 =3 12mg
PROTOCOLO LLA 2000 - AR
Reinduccién
® € * t
ARA-C
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dias
DMZ: Dexametasona b mg/mq los dias 1-14. Edad MTX
Disminuir cada 3 dias hasta el dia 21 < 1 afo 6 mg
VCR: Vincristina 1.5 mg/mq (max 2 mg/dosis) los dias 8y 15 21 <2 8 mg
ADM: Adriamicina 30 mg/mq en 30’ los dias 8 y 15 22 <3 10 mg
6-TG: 6- Thioguanina 60 mg/mgq por via oral los dias 22-35 a e
ARA-C: Arabinosido C 75 mg/mq i.v. o subcutaneo los dias 24-27 y 31-34
W = Methotrexate Intralecal los dias 24 y 31, Dosis por edad




PROTOCOLO LLA 2000 - AR
INTERIM Mant.

.
1 8 15 22 -

VCR: Vincristina 1.5 mg/mq el dia 1

DMZ: Dexametasona 6 mg/meg por via oral los dias 1-5
6-MP: 6-Mercaptopurina 50 mg/mg por via oral los dias 8-28
MTX: Methotrexate 20 mg/mq por via oral los dias 8, 15 y 22

PROTOCOLO LLA 2000 - AR-Infiltracion SNC
Reinduccion

[0 ) sk ) G5 . S | e e S5 O ) T N S e i S N PR 2
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dhias
DMZ: Dexametasona 6 mg/mg los dias 1-14. Edad MTX
Disminuir cada 3 dias hasta el dia 21 <lamo  6my
VCR: Vincristina 1.5 mg/mq (max 2 mg/dosis) los dias 8y 15 21 <2 8mg
ADM: Adriamicina 30 mg/maq en 30 los dias By 15 :—;‘3 :Em

6-TC: 6 Thioguanina 60 mg/mq por via oral los dias 22-35

ARA-C: Arabincsido C 75 mg/mq i.v. o subcutaneo los dias 24-27 y 31-34
= Methotrexale Intratecal los dias 24 y 31. Dosis por edad
RADIOTERAPIA AL SNC: Dosis 1800¢ Gy a 2400cGy los dias 22-36




PROTOCOLO LLA 2000 - SR
INTERIM Mant.
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VCR: Vincrigting 1.5 mg/mq el dia 1

DMZ: Dexametasona b mg/mq por via oral los dias 1-5
6-MP: 6-Mercaptopurina 50 mg/mg por via oral los dias 8-28
MTX: Methotrexate 20 mg/mq por via oral los dias 8, 15 y 22

PROTOCOLO LLA 2000 - SR
Reinduccion
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has
DMZ: Dexametasona 6 mg/mq los dias 1-14. Edad MTX
Disiminuir cada 3 dias hasta el dia 21 <lano  6mg
VCR: Vincristina 1.5 mg/mq (max 2 mg/dosis) los dias 8y 15 21 <2 8mg
ADM: Adriamicina 30 mgimq en 30’ los dias 8y 15 22 <3 10mg
6-TG: 6-Thioguanina 60 mg/maq por via oral los dias 22-35 - v

ARA-C: Arabinosido C 75 mg/mq i.v. o subcutanea los dias 24-27 y 31-34
> = Methotrexate Intratecal los dias 24 y 31. Dosis por edad




PROTOCOLO LLA 2000 - AR

Mantenimiento
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VCR: Vincristina 1.5 mg/mq el dia 1 Edad MTX
DMZ: Dexametasona 6 mg/mg por via oral los dias 1-5 <1lafo  6mg
6-MP: 6-Mercaptopurina 50 mg/mq por via oral los dias 8-28 1<2 8mg
MTX: Methotrexate 20 mg/mq por via oral los dias 8, 15 y 22 :31<3 :‘z’:g_

utd Methotrexate Intratecal ef dia 1 y cada 56 dias. Dosis por




GLOSARIO DE TERMINOS

Adinamia: Astenia. Falta de actividad motora o fuerza.
ADM: Adriamicina.

Adenopatias: Tumefaccion o tumoracion correspondiente a un agrandamiento
morbido de los ganglios linfaticos.

Adenomegalia: Hipertrofia de una glandula.

Alogénico: Perteneciente a constituciones genéticas diferentes dentro de la
misma especie.

ARA-C: Arabinosido-c.
Blastos: Sufijo que indica una célula precursora inmadura del tipo indicado por
la palabra precedente. Prefijo que se usa en términos relacionados con el

proceso de gemacion por las células o tejidos.

Citopenias: Reduccion, hipocitosis o falta de elementos celulares en la sangre
circulante.

Citogenética: Rama de la genética que trata de la estructura y funcion de la
célula, especialmente de los cromosomas.

Carcinégeno: Cualquier sustancia que produce cancer como los hidrocarburos
aromaticos policicliclos u otros agentes como ciertos tipos de radiaciones.

Citometria: Recuento de células, especialmente sanguineas, con un citdmetro
o0 hemocitometro.

DMZ: Dexametazona.
DNA: Acido desoxirribonucleico.
DNM: Daunomicina.

Delecion: Toda eliminacion espontanea de parte del complemento genético
normal, ya sea citogeneticamente visible o inferida por procesos fenotipicos.

Equimosis: Mancha veolacea causada por extravasacion de sangre a la piel;
las equimosis difieren de las petequias, solo por su tamainio.

Extraganglionares: fuera, lejos o sin relacion con los ganglios.
Epistaxis: Hemorragia nasal; sangrado abundante de la nariz.

Esplenomegalia: Agrandamiento del bazo.



Gingivorragia: Sangrado de las ensillas.

Granulocitopenia: Deficiencia de leucocitos granulares en la sangre.
Histocompatibilidad: Estado de similitud o identidad inmunoldgica de los
tejidos suficientes como para permitir un trasplante de hemoingerto
satisfactorio; implica identidad de genes de h. En donante y receptor con
respecto al tejido particular.

Hiperdiploidia: Existencia de un numero de cromosomas que excede al propio
de la especie, como ocurre en el sindrome de Down.

Hipodiplopia: Disminucion de la percepcion de 2 imagenes de un solo objeto.
L-ASP: L-asparaginasa.

LLA: Leucemia linfoblastica aguda.

LMA: Leucemia mielocitica aguda

Linfoblastos: Célula joven, inmadura, que se transformara en linfocito. Los
linfoblastos se caracterizan por que posee citoplasma mas abundante.

Linfadenomegalia: Nodulo linfatico hipertrofiado.
Linfoma: Termino general para las neoplasias, generalmente malignas, de los
tejidos linfaticos y reticuloendoteliales que se presentan en la forma de tumores

solidos aparentemente circunscritos, compuestos por células que parecen
primitivas o se asemejan a los linfocitos, células plasmaticas o histocitos.

Linfocitos B: Son células que circulan como elementos inmaduros y sintetizan
anticuerpos.

Linfocitos T: Son células que han circulado a través del timo y se han
diferenciado dando lugar a los timocitos, suelen denominarse células asesinas,
ya que secretan compuestos quimicos inmunologicamente esenciales y ayudan
a las células B a destruir las proteinas extrainas.

6-MP: 6-Mercaptopurina.

MTX: Methotrexate.

Mielosuprecién: Inhibicién del proceso de produccion de células sanguineas y
de plaquetas en la medula ésea.

Normocitica: Relacionado a un hematie o eritrocito normal.



Neoplasias: Proceso patolégico que tiene como consecuencia la formacion o
crecimiento de un tumor o bulto similar.

Neuroblastoma: Neoplasia maligna caracterizada por células nerviosas
inmaduras poco diferenciadas de tipo embrionario(neuroblastoma).

Normocrémica: De color normal. Se refiere especialmente a los glébulos rojos
que poseen la cantidad normal de hemoglobina.

Neutropenia: Presencia de cantidades anormalmente pequefa de neutréfilos
en la sangre circulante.

PDN: Prednisona.
Proliferacién: crecimiento y reproduccion de células similares.

Protooncogenes: Genes preexistentes, presentes en el genoma humano
normal que aparentemente intervienen en la fisiologia celular normal y a
menudo estan implicados en la regulacion o proliferacién celular normal; la
intervencion de estos genes en un proceso neoplasico es consecuencias de las
mutaciones somaticas que los convierten en los alelos oncogénicos.

Pseudohiploidia: Constitucién cromosémica anormal, constituida por un falso
desdoblamiento cromosomico en células somaticas.

Polimerasa: En general, cualquier enzima que cataliza una polimerizacion
como la de nucledtidos a poli nucleétidos, por los que pertenecen a la clase
EC2, las transferasas.

Reticulocitos: glébulo rojo joven con una red de sustancia basdfila
precipitada que presenta poli ribosomas residuales, y aparecen durante el
proceso de regeneracion activa de la sangre.

SNC: Sistema nervioso central.

Sarcoma: Neoplasia del tejido conjuntivo en general muy maligna, formada por
proliferacion de células mesodérmicas.

Trisomia: El estado de un individuo o célula con un cromosoma extra en lugar
del par normal homdlogos; en el hombre, el estado de una célula que contiene
47 cromosomas normales.

Taldmeros: La extremidad distal de un cromosoma.

Translocacion: Union de un fragmento de un cromosoma a un cromosoma no
homologo.

VCR: Vincristina.
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