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Introduccion.

Los estudios de utilizacion de medicamentos (EUM) segin la OMS son estudios que
tienen como objetivo de anélisis: "la comercializacién, distribucion, prescripcion y uso de
medicamentos en una sociedad, con acento especial sobre las consecuencias médicas,
sociales y econdmicas resultantes”. Esta definicion abarca el estudio de toda la vida
comercial del medicamento desde su registro hasta la utilizacién por parte del paciente. Por
lo que los estudios de utilizacion de medicamentos en definicion menos general refieren a:
“trabajos de investigacion sobre aspectos cuantitativos y cualitativos de los determinantes

del uso de medicamentos y sus efectos, en pacientes especificos o en la poblacién general”?

De ahi la importancia de los estudios de utilizacion de medicamentos (EUM), lo cual nos
permiten conocer como se usan los farmacos o grupos de ellos en una poblacion
determinada ademas de que permiten identificar problemas relacionados con la utilizacion
de los mismos la cual nos sirve para obtener informacion sobre la practica terapéutica
habitual, estudiando la efectividad de la terapéutica instaurada, entendiéndose como
efectividad el grado en que una determinada intervencion origina resultados beneficiosos en

las condiciones de la practica habitual, sobre una poblacion determinada. *

La leucemia (forma especial de cancer) representd un paradigma para la comprension de las
neoplasias malignas ya que fue el primer cancer que se podia observar y medir a través de

los recuentos microscopicos sanguineos. Era una encarnacion especial del cancer.2

Es por ello que el desarrollo de tratamientos efectivos para enfermos con leucemia, ha sido
sin duda, uno de los avances mas importantes en la medicina moderna ya que la leucemia
ha sido considerada un problema reciente comparado con otros grandes flagelos de la
humanidad. Por lo que desde su descripcion inicial, las leucemias han sido foco de una
impresionante investigacion médica, debido a varias razones: sus dramaticas
manifestaciones clinicas, su frecuencia e impacto en la nifiez, su hallazgo en animales, la
sencillez de los anélisis de la sangre periférica y de la médula 0sea que permitieron
comprender mejor la hematopoyesis, y su forma de tratamiento, adaptada posteriormente a

otros tipos de neoplasias en el ser humano.?
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Resulta también interesante conocer que desde 1903 la leucemia se clasificaba
en aguda (linfocitica, mielocitica, monocitica o eritroleucemia) y en cronica (linfocitica o
mielocitica) (Reschad y Schilling-Torgau 1913). Sin embargo, no fue sino hasta 1930, al
comenzar a realizarse en Europa los aspirados de médula dsea, que empezaron a
comprenderse mejor las alteraciones morfoldgicas de las células madres que producen esta

enfermedad (Clemmensen 1974). 2

En Nicaragua el Hospital Carlos Roberto Huémbes atiende a pacientes Adultos que son
remitidos por sintomatologia de afeccién hematoldgica (Leucemia), provenientes de otras

unidades asistenciales de todas las regiones del pais.

Es por ello que con el presente estudio de utilizacion de medicamentos en pacientes adultos
con leucemia del area de oncologia del Hospital Carlos Roberto Huémbes pretendemos
contribuir con conocimientos y monitoreo de las leucemias, a través de un Estudio de
Utilizacion de Medicamentos(EUM) que permitira analizar la prescripcion y valorar el uso
de los medicamentos utilizados en dicha afeccion hematologica (leucemia), con acento
especial sobre los medicamentos mas utilizados segun el tipo de leucemia que el paciente
presente ,sus indicaciones, dosis, duracion, efectos adversos y asi mismo identificando la
accesibilidad de medicamentos de los pacientes leucémicos, de tal manera considerar si la
utilizacién de estos mismos como farmacoterapia en este tipo de enfermedad cumple con
las guias de practica clinica o protocolo de tratamiento, ya que es nuestro objetivo de
investigacion y a su vez le permitira a futuros equipos investigadores generar hipotesis y
dirigir estudios analiticos partiendo de los conocimientos basicos que este trabajo les

brinde.

En Nicaragua, es importante contar con un modelo de vigilancia que permita acceder de
manera rapida y confiable a la informacion sobre cancer, que oriente las nuevas pautas en
cuanto a diagndstico, monitoreo, tratamiento y sobrevida de los pacientes adultos con

leucemia.



http://www.scielo.sa.cr/scielo.php?pid=S0034-77442004000300018&script=sci_arttext#re13
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Planteamiento del problema:

¢La utilizacion de medicamentos en pacientes adultos con leucemia, del area de Oncologia
del Hospital Carlos Roberto Huémbes, cumple con la Guia de Practica Clinica o Protocolo

de Tratamiento estipulado para este tipo de afeccion hematoldgica?
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OBJETIVOS

Objetivo general:

7
L X4

Ejecutar un estudio de utilizacion de medicamentos en pacientes adultos con
leucemia del area de oncologia del hospital Carlos Roberto Huémbes, en el periodo
Abril- Julio del 2014.

Obijetivos especificos:

X/
X4

Determinar el grupo poblacional segin sexo y edad que mas presenta este tipo de
afeccion hematoldgica (Leucemia).

Valorar las indicaciones, dosis y duracion del tratamiento en la que se prescribieron
los farmacos utilizados en los pacientes adultos con leucemia del Hospital Carlos
Roberto Huémbes.

Clasificar los medicamentos mas utilizados segun el tipo de leucemia que el
paciente presenta.

Identificar los efectos adversos més frecuentes de los medicamentos utilizados en
los pacientes adultos con leucemia.

Identificar los costos de los medicamentos utilizados en los pacientes adultos con
leucemia y la accesibilidad de éstos.
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MARCO TEORICO:

El proceso de medicacion de un paciente comienza con la identificacion de su problema de
salud, continda con la prescripcion para esa indicacién por parte del médico y su
dispensacion farmacéutica, y finaliza con la toma efectiva del medicamento. Los estudios
de utilizacion de medicamentos (EUM) analizan dichas etapas con el objeto de detectar los
factores y actuaciones por parte de los agentes decisores que influyen en el mal uso de los

farmacos.*

El auge de los EUM en los altimos afios ha estado potenciado por el aumento progresivo
del gasto farmacologico en atencion primaria (AP), asi como la cuestionada calidad de
algunos medicamentos prescritos.*

La mayoria de los trabajos publicados en los ultimos 20 afios se refiere a estudios
cuantitativos sobre datos agregados del consumo de farmacos, usando variables proxy para
medir la calidad de la prescripcion. Otros trabajos se basan en indicadores cuantitativos de
la prescripcion, y en medir y monitorizar el gasto y el consumo de medicamentos,
cuantificando su importe y el nGmero de envases. Pero estos indicadores cuantitativos no

son capaces de valorar la calidad del farmaco ni de la prescripcion en si.*

Se entiende por calidad de la prescripcion la adecuacion del medicamento prescrito y su
dosis a la indicacion terapéutica correspondiente, determinada por el correcto diagnostico
del problema de salud que presenta el paciente, para el que existe un tratamiento efectivo.
Por tanto, la calidad de la prescripcion implica tres aspectos complementarios: calidad del
diagnostico, calidad del medicamento prescrito y adecuacion del medicamento a la
indicacion.*

Los estudios de utilizacion de medicamentos son estudios que comprenden:

— comercializacion

— distribucion

— prescripcion

— dispensacion
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— uso de los medicamentos en una sociedad, con especial énfasis en sus consecuencias
médicas, sociales y econémicas.*

Esta definicion abarca el estudio de toda la vida comercial del medicamento desde su
registro hasta la utilizacion por parte del paciente. En cambio la Farmacovigilancia estudia
los efectos indeseados producidos por medicamento en etapa de post comercializacion. *

Objetivos de los estudios de utilizacion de medicamentos.

Objetivos intermedios.
» Descripcion de la utilizacion de los medicamentos
» Valoracion de los datos obtenidos para identificar posibles problemas
> Intervencidn sobre los problemas identificados

Objetivo altimo:

> Conseguir una practica terapéutica 6ptima.*

Los estudios de utilizacién de medicamentos se hacen para:

o Conocer y comparar qué medicamentos y en qué cantidad son utilizados en
diferentes &mbitos.

o Monitorizar la utilizacion de los nuevos medicamentos introducidos en el mercado
0 en las Guias Farmacoterapéuticas.

o Comprobar determinadas pautas terapéuticas introducidas en la practica habitual.

o Pueden proporcionar informacion sobre el consumo de un farmaco especifico y su
relacién con la aparicién de efectos adversos.

o Relacionar el consumo de farmacos especificos con la incidencia real de
determinadas enfermedades.

o Planificar las necesidades reales de suministro y distribucion de medicamentos.

o Ayudar a determinar la relacion beneficio/riesgo y coste/eficacia de algunos
medicamentos.

o Determinar el porqué del elevado consumo de algunos medicamentos.

o Hacer estudios comparativos para determinar las discrepancias existentes, cuando

se dispone de estudios similares en otros hospitales.*
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En general los EUM se desarrollan con la finalidad de obtener informacion sobre la practica
terapéutica habitual. No obstante, los EUM no so6lo consisten en una descripcion del uso
real de los medicamentos y de sus consecuencias practicas sino que tienen como objetivo
final conseguir una préctica terapéutica Optima. A partir de los resultados de los EUM se
puede:
= Obtener una descripcion de la utilizacion de los medicamentos (UM) y de sus
consecuencias.
= Hacer una valoracion cualitativa de los datos obtenidos para identificar posibles
problemas.

= Desarrollar una intervencion sobre los problemas identificados.*

La valoracion cualitativa trata de identificar problemas que en caso de ser modificados nos
pueden mejorar los beneficios terapéuticos, disminuir los efectos indeseados o los costes
del tratamiento. En general, los problemas que se pueden detectar en los EUM son los

siguientes:

1) la utilizacién de medicamentos inadecuados en si mismo, mediante la valoracion de la
calidad de los medicamentos en funcion de su composicion y de la informacién disponible

sobre eficacia y relacion beneficio/riesgo de los distintos principios activos.

2) la utilizacion insuficiente del tratamiento farmacoldgico en una determinada

enfermedad o indicacion (infrautilizacion).

3) la utilizacion excesiva del tratamiento farmacologico en una determinada enfermedad

o indicacion (sobreutilizacion)

4) una utilizacion excesiva o insuficiente de ciertos medicamentos en comparacion con

sus alternativas y en funcidn de la relacion beneficio/riesgo y beneficio/coste.
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5) una utilizacion inadecuada de los medicamentos elegidos, respecto al esquema

terapéutico (dosis, cumplimiento, etc.*

Para efectuar un andlisis cualitativo de los EUM se comparan diferentes caracteristicas de
la UM observada con un "patrén de referencia™ explicito considerado éptimo (“estandar").
Los "indicadores” son los parametros de la UM que miden las diferencias entre la UM
observada y el "patron de referencia”. Los patrones de referencia y los indicadores se
suelen fundamentar generalmente en las pruebas cientificas publicadas (medicina basada en
pruebas), pero también pueden basarse en recomendaciones de las guias de préactica clinica
(GPC) o de las conferencias de consenso o también en condiciones de uso de los farmacos
aprobadas por las autoridades sanitarias e incluso pueden ser de elaboracion propia “ad
hoc”.#

CLASIFICACION DE LOS EUM

Los EUM pueden clasificarse de diversas maneras en funcion de si su objetivo es obtener
informacion cuantitativa (cantidad de medicamento vendido, prescrito, dispensado o
consumido) o cualitativa (calidad terapéutica del medicamento vendido, prescrito,

dispensado o consumido).*

Los estudios de utilizacion de medicamentos también se pueden clasificar en funcién del

elemento principal que pretenden describir:

e Estudios de consumo: describen qué medicamentos se utilizan y en qué cantidades.

e Estudios prescripcion-indicacion: describen las indicaciones en las que se utiliza

un determinado farmaco o grupo de farmacos.

e Estudios indicacion-prescripcion: describen los farmacos utilizados en una

determinada indicacion o grupo de indicaciones.*
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e Estudios sobre la pauta terapéutica (o esquema terapéutico): describen las
caracteristicas de la utilizacion préactica de los medicamentos (dosis, monitorizacion

de los niveles plasmaticos, duracion del tratamiento, cumplimiento, etc.).*

e Estudios de los factores que condicionan los habitos de utilizacién (prescripcion,
dispensacion, automedicacion, etc.): describen caracteristicas de los prescriptores,
de los dispensadores, de los pacientes o de otros elementos relacionados con los

medicamentos y su relacion con los habitos de utilizacion de los mismos.*

e Estudios de las consecuencias préacticas de la utilizacién de los medicamentos:
describen beneficios, efectos indeseados o0 costes reales del tratamiento
farmacoldgico; asi mismo pueden describir su relacion con las caracteristicas de la

utilizacion de los medicamentos.*

e Estudios de intervencion: describen las caracteristicas de la utilizacion de
medicamentos en relacion con un programa de intervencion concreto sobre el uso de
los mismos. Generalmente las medidas de intervencion pueden ser reguladoras (por
ejemplo listas restringidas de medicamentos) o educativas (por ejemplo, protocolos

terapéuticos, sesiones informativas, boletines terapéuticos, etc.)*

DISENO DE UN EUM
Consiste en la elaboracion del protocolo del estudio y de la hoja de recogida de datos. El
protocolo del estudio es el manual en el que figuran los detalles metodolégicos que

permiten llevar a cabo el EUM?®

v" Hoja de recogida de datos: elemento que permite tener informacién de todas las
variables de interés para el EUM (ej. edad, sexo, indicacién, farmaco, dosis, via,
pauta de administracion, fecha de inicio del tratamiento, etc.).

Variables: estan en funcion de la pregunta que queramos responder, del tipo de

EUM vy de las caracteristicas del farmaco o de la enfermedad en estudio.®
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HISTORIA DE LA ONCOLOGIA.
El cancer no es una sola enfermedad, sino muchas, que comparten como rasgo comun: el
crecimiento anormal de las células.®
Hoy sabemos que el cancer es causado por el crecimiento sin control de una sola célula,
desencadenado por mutaciones en su ADN que afecta a los intrincados circuitos genéticos
que regulan las divisiones y las muertes celulares. Pero la concepcion biologica de la
enfermedad ha estado y esta en una metamorfosis continua.®
El secreto de la lucha contra el cancer esta en impedir que se produzcan estas mutaciones
en las células vulnerables o en eliminar las células mutadas sin poner en riesgo el
crecimiento normal.®
La leucemia (forma especial de cancer) representd un paradigma para la comprension de las
neoplasias malignas ya que fue el primer cancer que se podia observar y medir a través de
los recuentos microscopicos sanguineos. Era una encarnacion especial del cancer.
Desde el siglo XIX, la leucemia infantil habia sido meticulosamente analizada, confundia y
frustraba a los médicos. Todo el conocimiento acumulado en fascinantes ilustraciones y
elaboradas descripciones y clasificaciones, no reportaban ningin avance terapeutico o
préctico.®
La leucemia es cancer que comienza en el tejido que forma la sangre. Para entender el

cancer, es (til saber como se forman los glébulos normales de la sangre.®

Glébulos sanguineos normales

La mayoria de los globulos de la sangre se forman a partir de células llamadas células
madre en la médula 6sea. La médula 6sea es el material blando que esta en el centro de la
mayoria de los huesos.®

Al madurar, las células madre se convierten en diferentes tipos de células sanguineas. Cada

tipo tiene una funcion especial.®

Los glébulos blancos ayudan a combatir infecciones. Hay varios tipos de glébulos blancos.
Los glébulos rojos transportan oxigeno a los tejidos de todo el cuerpo.

Las plaquetas ayudan a formar coagulos de sangre que controlan el sangrado.®

10
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Los glébulos blancos, glébulos rojos y plaquetas se forman de las células madre a medida
que el cuerpo los necesita. Cuando las células envejecen o se dafian, mueren y células

nuevas las reemplazan.®

» Una célula madre mieloide se convierte en blastocito mieloide. El blastocito puede
formar un glébulo rojo, una plaqueta o uno de los varios tipos de glébulos blancos.

* Una célula madre linfoide se convierte en blastocito linfoide. El blastocito puede formar
uno de los varios tipos de globulos blancos, como las células B (linfocitos B) o las células
T (linfocitos T).°

Los glébulos blancos que se forman de los blastocitos mieloides son diferentes de los

globulos blancos que se forman de los blastocitos linfoides.®

Células leuceémicas

En una persona con leucemia, la médula 6sea produce globulos blancos (leucocitos)
anormales. Las células anormales son células leucémicas.

A diferencia de las células sanguineas normales, las células leucémicas no mueren cuando
deberian morir.5

Estas se aglomeran alrededor de los leucocitos, de los glébulos rojos (eritrocitos) y

plaquetas. Esto dificulta el funcionamiento de las células sanguineas normales.’

Definicion de Leucemia.

La leucemia (del griego leucos Aevkdg "blanco" y emia oipa "sangre") es un grupo
de enfermedades malignas de la médula Osea (cAncer hematoldgico) que provoca un
aumento incontrolado de leucocitos en la misma. Sin embargo, en algunos tipos de
leucemias tambien pueden afectarse cualquiera de los precursores de las diferentes lineas
celulares de la médula 6sea, como los precursores mieloides, monociticos, eritroides o

megacariociticos.’

11
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Epidemiologia:

La leucemia es el cancer mas frecuente en la infancia, con 3-5 casos por afio por cada
100.000 nifios menores de 15 afios. En el afio 2000, unos 256.000 nifios y adultos

desarrollaron algin tipo de leucemia.
Clasificacion:
Existen distintos tipos de clasificacidn, en funcion del criterio que se utilice para ello.

- Segun la poblacion celular afectada o tipo de célula sanguinea en la que empieza la

transformacion maligna:

1. Leucemia Mieloide incluida dentro de los sindromes mieloproliferativos cronicos.
que afectan a la célula precursora de la serie mieloide o serie roja (de los globulos
rojos y plaquetas).’

2. Leucemia Linfoide incluida dentro de lossindromes linfoproliferativos y
equiparable al linfoma linfocitico, cuando afectan a los linfocitos (variedad de

leucocitos de la médula 6sea).’
- Segun la gravedad de la patologia:

1. Aguda: en este caso, se da un aumento muy rapido de las células sanguineas
inmaduras. Estas células no realizan las funciones sanguineas necesarias, y ocupan
un espacio que permitiria el desarrollo de las células maduras. Es muy importante
que el tratamiento sea precoz ya que la progresion celular y la dispersion de las
células malignas puede conducir a que la leucemia llegue a otros Organos
corporales. Esta forma de leucemia es la mas comdn en nifios.’

2. Cronica: en esta afeccion, se producen demasiados glébulos blancos maduros pero
anormales. Progresa durante meses o afios, por lo que no siempre se administra el
tratamiento inmediatamente, si no que a veces se monitoriza la situacion para ver
cual es el momento mas efectivo para la terapia. Aunque pueden ocurrir en
cualquier grupo de edad, la leucemia crénica ocurre mas a menudo en personas

mayores.’

12
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La principal caracteristica de las leucemias agudas es la presencia de un "cese madurativo"
de las células de linea mieloide (LMA) o Linfoide (LLA) con blastosis en médula
Osea (superior de 20% de celularidad no eritroide segun la OMS). Dado que todavia
queda hematopoyesis normal residual, puede verse en sangre periférica la existencia de un
"hiato leucémico", es decir, presencia de formas inmaduras en sangre periférica y formas

maduras pero con ausencia de elementos intermedios.’

En las leucemias crénicas, la principal caracteristica morfologica es la no existencia de
dicho hiato leucémico, ya que no existe detenimiento madurativo, permitiendo secretar a la

sangre células maduras, y su curso clinico suele ser indolente.’

Causas de la leucemia

Aunque la causa de las leucemias no se conoce exactamente, se sabe que hay diversos

factores que pueden provocar la aparicion de esta enfermedad.

Genéticos.

Inmunodeficiencias.

Factores ambientales.’
En cuanto a la relacion de los factores genéticos con el desarrollo de leucemia, se sabe que
la enfermedad es mas frecuente en gemelos que en el resto de la poblacién, y padecer
trastornos geneticos como el Sindrome de Downy el sindrome de Fanconi suponen un
factor de riesgo asociado a la aparicion de leucemia. Sin embargo también se presentan

algunos factores de riesgo segun los distintos tipos de leucemia entre ellos tenemos:

» Radiacion: Las personas expuestas a concentraciones muy altas de radiacion son
mucho mas propensas a padecer leucemia mieloide aguda, leucemia mieloide

cronica o leucemia linfocitica aguda.’

» Explosiones de bomba atémica: Las explosiones de bombas atémicas produjeron
concentraciones muy altas de radiacion (como las explosiones de Japon en
la Segunda Guerra Mundial). Las personas, especialmente los nifios, que sobreviven

explosiones de bombas atdmicas tienen un riesgo mayor de leucemia.’
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Radioterapia: Otra fuente de exposicion a altas concentraciones de radiacion es el
tratamiento meédico para el cancer y otras enfermedades. La radioterapia puede

aumentar el riesgo de leucemia. ’

Rayos X de diagnostico: Los rayos X dentales y otros estudios de rayos X de
diagnostico (como las tomografias computarizadas, TC) exponen a las personas a
concentraciones mucho mas bajas de radiacion. Actualmente se desconoce si esta
concentracion baja de radiacion en nifios y adultos se relaciona con la leucemia. Los
investigadores estan estudiando si la administracion de muchos estudios con rayos
X puede aumentar el riesgo de padecer leucemia. Ellos estan estudiando también si
las tomografias computarizadas durante la infancia estan asociadas a un mayor

riesgo de padecer leucemia.’

Tabaquismo: EI fumar cigarrillos aumenta el riesgo de padecer leucemia mieloide

aguda.’

Benceno: La exposicion al benceno en el lugar de trabajo puede causar leucemia
mieloide aguda. Este puede causar también leucemia mieloide crénica o leucemia
linfocitica aguda. EI benceno se usa ampliamente en la industria quimica. También

se encuentra en el humo del tabaco y en la gasolina.’

Quimioterapia: Los pacientes con cancer gque son tratados con ciertos tipos de
farmacos para combatir el cancer algunas veces mas tarde presentan leucemia
mieloide aguda o leucemia linfocitica aguda. Por ejemplo, el tratamiento con
farmacos conocidos como agentes alquilantes o inhibidores de la topoisomerasa esta

asociado a una pequefia posibilidad de padecer leucemia aguda mas tarde.’
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» Sindrome de Down y algunas otras enfermedades hereditarias: EIl sindrome de
Down y algunas otras enfermedades hereditarias pueden aumentar el riesgo de

padecer leucemia aguda.’

» Sindrome mielodisplasico y algunos otros trastornos de la sangre: Las personas
con ciertos trastornos sanguineos tienen un mayor riesgo de padecer leucemia

mieloide aguda.’

» Virus de la leucemia de células T humanas tipo | (HTLV-I): Las personas con
infeccion de HTLV-I tienen mayor riesgo de un tipo de leucemia poco comun
conocido como leucemia de células T en adultos. Si bien el virus HTLV-I puede
causar esta enfermedad poco comun, la leucemia de células T en adultos y otros

tipos de leucemia no son contagiosos.’

» Antecedentes familiares de leucemia: Es raro que mas de una persona en una
familia tenga leucemia. Cuando esto sucede, lo méas probable es que se trate de
leucemia linfocitica cronica. No obstante, sélo pocas personas con leucemia
linfocitica cronica tienen a su padre, madre, hermano, hermana, hijo o hija que
padece también esta enfermedad. El tener uno o mas factores de riesgo no significa
que una persona va a tener leucemia. La mayoria de las personas que tienen factores
de riesgo nunca padecen la enfermedad.’

Las personas con el sistema inmunitario debilitado por la administracién de quimioterapia o
farmacos inmunosupresores (que se suministran a pacientes que han sufrido un trasplante
de 6rganos), también son mas susceptibles de desarrollar leucemia.

Uno de los factores més estudiados son los factores ambientales, sobre todo la exposicién a
radiaciones ionizantes, sustancias quimicas como el bencenoy ciertos farmacos, Yy
los virus.’

La relacion entre las radiaciones ionizantes y la leucemia se descubrio a partir de accidentes

nucleares (explosiones o incidentes en centrales nucleares).’
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Diversos productos quimicos también estan relacionados con la aparicién de la
enfermedad, sobre todo algunos pesticidas, y otras sustancias como los gases mostaza

utilizados en la | Guerra Mundial.”

También ciertos virus estan asociados con el desarrollo de las leucemias, en especial el
virus de Epstein-Barr, relacionado con el linfoma de Burkitt africano o los linfomas en

pacientes inmunodeprimidos.’

Sintomas de leucemia

La clinica de la leucemia depende, por un lado, de la insuficiencia medular provocada por
el crecimiento de las células cancerigenas, que impide el crecimiento del resto de células, y

por otro lado, de la infiltracion de estas células andmalas en 6rganos y tejidos.®

El comienzo es casi siempre agudo, de forma brusca (excepto en los tipos cronicos), y el
tiempo que transcurre entre la aparicion de los sintomas y el momento del diagnostico

generalmente no sobrepasa los tres meses.®

Lo normal es que los pacientes presenten sintomas en el momento del diagnostico, pero a
veces permanecen asintomaticos (sin sintomas) y la leucemia se diagnostica al realizar una
analitica de sangre. Con frecuencia refieren astenia (cansancio), anorexia (falta de apetito) y
pérdida de peso. La mitad de los pacientes presentan fiebre y sudoracion, sobre todo
nocturna. En el 50% de los enfermos se aprecia diatesis hemorragica cutanea 0 mucosa
(hemorragias en la piel o las mucosas).®

Puede haber dolores articulares y 6seos, sobre todo en los nifios. Lo mas frecuente es que
las células leucémicas invadan el higado, el bazo y los ganglios linfaticos, produciendo
hepatoesplenomegalia (aumento del tamafio de higado y bazo) y adenopatias. En ocasiones
puede afectarse el sistema nervioso, con paralisis de nervios 0 aumento de la presion
intracraneal (dentro del créneo). La afectacion de otros 6rganos es rara, aunque en las
recaidas pueden afectarse las mamas, los testiculos y la piel o las mucosas.®
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Cuadro Clinico:

Se producen dafios en la médula 6sea, a modo de desplazamientos de las células normales
de la médula ésea con un mayor nimero de globulos blancos inmaduros. Todo esto se
traduce en wuna falta de plaquetasen lasangre, fundamentales en el proceso
de coagulacién sanguinea, por lo que las personas con leucemia pueden desarrollar

facilmente hematomas y un sangrado excesivo o hemorragias punteadas (petequias)®

Los globulos blancos, implicados en la defensa del organismo, pueden ser deficientes o
disfuncionales. Esto puede causar que el sistema inmune del paciente sea incapaz de luchar
contra una infeccion simple. Debido a que la leucemia impide que el sistema inmunitario
funcione con normalidad, algunos pacientes experimentan infecciones frecuentes, que van
desde las amigdalas infectadas, llagas en la boca, diarrea, neumonia o infecciones

oportunistas.®

Por ultimo, la deficiencia de globulos rojos produce anemia, que puede causar disneay

palidez.’

De manera resumida, algunas de sus manifestaciones clinicas mas importantes son:

o Decaimiento, falta de fuerzas, mareos, nauseas, vomitos, inapetencia, disminucién de
peso importante.

o Fiebre que dura varios dias sin una causa aparente, sudoracion nocturna, escalofrios.

« Dolor o sensibilidad sea, dolores articulares y de extremidades.

e Hemorragias frecuentes sin motivo aparente, por ejemplo, sangrado anormal de
las encias o de la nariz.

o Petequias 0 hematomas sin haber tenido algun golpe.

« Palidez de piel, interior de la cavidad oral o de los parpados.

e Aumento de tamafio de los ganglios linfaticos.

e Aparicion de masas o crecimientos anormales de 6rganos abdominales como el bazoy
el higado, o aparicion de masas que crecen en otras partes del cuerpo.

o Alteraciones de los examenes sanguineos (hemograma, VIH, etc.).

o lrregularidad en los ciclos menstruales.

o Dolor en articulaciones.®
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La palabra leucemia, que significa "sangre blanca", se deriva de la alta cantidad de globulos
blancos que la mayoria de los pacientes de leucemia tienen antes del tratamiento. El
elevado numero de células blancas en la sangre es evidente cuando se observa una muestra
de sangre afectada bajo el microscopio. Con frecuencia, estas células blancas extra son
inmaduras o disfuncionales. El excesivo nimero de células también puede interferir con el

nivel de otras células, causando un desequilibrio perjudicial en la proporcion de la sangre.®

Algunos pacientes con leucemia no tienen una alta cantidad de glébulos blancos visibles
durante un recuento sanguineo normal. Esta condicion menos comln se
denomina aleucemia. La médula 6sea contiene las células cancerosas aun blancas de la
sangre que perturban la produccién normal de células sanguineas. Sin embargo, las células
leucémicas se alojan en la médula en lugar de entrar en el torrente sanguineo, donde serian
visibles en un analisis de sangre. Para un paciente aleucémico, el recuento de glébulos
blancos en la sangre puede ser normal o baja. La aleucemia puede ocurrir en cualquiera de
los cuatro tipos principales de leucemia, y es particularmente comdn en la leucemia de

células pilosas.®
Etiologia:

No hay una Unica causa conocida para todos los distintos tipos de leucemia que existen. Las
causas conocidas, que no son factores intrinsecos de la persona, representan relativamente

pocos casos. Cada leucemia distinta puede tener varias causas diferentes.®

La leucemia, al igual que otros tipos de neoplasias, es el resultado de mutaciones del ADN.
Ciertas mutaciones producen la activacion de oncogenes o la desactivacion de los genes
supresores de tumores, y con ello alterar la regulacion de la muerte celular, la
diferenciacion o la mitosis. Estas mutaciones ocurren espontaneamente o como resultado de
la exposicion a la radiacion o a sustancias cancerigenas, ademas de la probable influencia

de factores genéticos. °

Entre los adultos, podemos diferenciar entre los factores bioldgicos (virus como el virus
linfotropico T humano) y los artificiales (radiacion ionizante, benceno, agentes alquilantes
y quimioterapia para otras enfermedades). EI consumo de tabaco se asocia con un pequefio
aumento en el riesgo de desarrollar leucemia mieloide aguda en adultos. El uso y la

exposicion a algunos productos petroquimicos Y tintes para el cabello se han relacionado
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con el desarrollo de algunas formas de leucemia. También se han descrito casos de

transmision materno-fetal. °

Algunas formas de leucemia estdn vinculadas a infecciones viricas. Experimentos en
ratones y otros mamiferos han demostrado la relacion entre los retrovirus y la leucemia y
también han sido identificados retrovirus humanos. El primer retrovirus humano
identificado fue el virus linfotropico T humano o HTLV-1, el cual causa la leucemia

de células T.°

Algunas personas tienen una predisposicion genética hacia el desarrollo de leucemias. Esta
predisposicion se demuestra por los antecedentes familiares y los estudios en gemelos. Los
afectados pueden tener un solo gen o genes multiples en comudn. En algunos casos, las
familias tienden a desarrollar el mismo tipo de leucemia que los demas miembros; en otras
familias, las personas afectadas pueden desarrollar formas diferentes de leucemia o

neoplasias relacionados con la sangre. °

Ademas de estas cuestiones, las personas conanomalias cromosomicas 0 ciertas
enfermedades genéticas tienen un mayor riesgo de padecer leucemia. Por ejemplo, las
personas con sindrome de Down tienen un riesgo significativamente mayor de desarrollar
formas de leucemia aguda y laanemia de fanconies una factor de riesgo de

desarrollar leucemia mieloide aguda.®

La radiacion no ionizante como causa de la leucemia ha sido estudiada durante varias
décadas. Los expertos del grupo de trabajo de la Agencia Internacional de Investigaciones
sobre el cancer realizaron una revision detallada de todos los datos estaticos y de
frecuencias extremadamente bajas de energia electromagnética, que se produce de forma
natural y en asociacion con la generacion, transmision y uso de la energia eléctrica.
Llegaron a laconclusion de que hay muy pocas pruebas de que altos niveles
de campos magnéticos ELF (pero que no sean eléctricos) podrian causar leucemia infantil.
La exposicion a campos magnéticos de ELF significativa podria dar lugar a un doble riesgo
excesivo para la leucemia de los nifios expuestos a estos altos niveles de campos
magnéticos. Sin embargo, el informe también dice que las deficiencias metodoldgicas y
sesgos en estos estudios probablemente hayan hecho que el riesgo sea exagerado. No se ha

demostrado evidencia de una relacion con la leucemia u otro tipo de tumor maligno en los
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adultos. Dado que la exposicion a tales niveles de ELF es relativamente poco comun, la
Organizacion Mundial de la Salud concluye que la exposicion de ELF, que sélo representan
de 100 a 2400 casos en todo el mundo cada afio, lo que representa 0,2 a 4,95% de la

incidencia total para ese afio. °
Diagnostico:

El diagnostico se basa generalmente en repetidos conteos sanguineos completos y un
examen de meédula Osea tras los sintomas observados. La biopsiade un ganglio
linfatico puede realizarse también para diagnosticar ciertos tipos de leucemia en algunas
situaciones. Una vez diagnosticada la enfermedad, una analitica sanguinea puede utilizarse
para determinar el grado de dafio al higadoy a losrifioneso los efectos de
la quimioterapia en el paciente. Para observar los posibles dafios visibles debidos a la
leucemia, se pueden utilizar radiografias (en huesos), resonancia magnética (cerebro) o
ultrasonidos (rifion, bazo e higado). Las tomografias computarizadas rara vez se utilizan

para revisar los nédulos linfaticos en el pecho.®

Si bien algunas leucemias tienen caracter fulminante, otras pueden ser enfermedades
indolentes, de presentacion insidiosa. Ya que no existe ningn sintoma que por si solo y de
manera especifica permita diagnosticar esta enfermedad, siempre debe descartarse la
presencia de leucemia en presencia de manifestaciones clinicas sugerentes, tales como
un hemograma alterado. EI método méas seguro para confirmar o descartar el diagnostico es
mediante la realizacion de un mielogramay, solo en casos seleccionados, puede ser

necesario realizar una biopsia de la médula 6sea.®
Tratamiento:

El tratamiento para la leucemia consiste en un tratamiento antileucémicos especifico, para
eliminar las células cancerosas, y un tratamiento de soporte, para resolver problemas
colaterales de la enfermedad y los efectos secundarios del tratamiento especifico. Las
caracteristicas del paciente y de la enfermedad haran que tenga mayor o menor éxito este

tratamiento.°
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Puede incluir:

e Medicamentos o quimioterapia por via intravenosa u oral o quimioterapia por via
intratecal (medicamentos introducidos en la médula espinal con una aguja, en el area
denominada espacio subaracnoide).

o Radioterapia.

e Trasplante de médula dsea o de sangre de corddén umbilical.

e Terapia bioldgica.

e Medicamentos para prevenir y tratar nduseas y otros efectos secundarios del
tratamiento, transfusiones sanguineas (de glébulos rojos o plaquetas),y antibidticos para

prevenir y tratar infecciones.®

= Tratamiento antineoplasico

Lo que se intenta conseguir es hacer desaparecer todas las células cancerosas y se deberia
lograr no deteriorar con el tratamiento la funcion de formacion de células en la médula.®
El mejor tratamiento para eliminar las células cancerosas es la quimioterapia pero ésta
afecta a la médula y a la formacién de sus células. Esto es mas grave cuanto menor es la

reserva hematopoyética normal.

= Tratamiento de soporte

El tratamiento de soporte prepara el organismo del paciente para recibir la dosis de
quimioterapia correspondiente y previene posibles complicaciones. Hay que comprobar

también las funciones cardiorrespiratoria, renal, metabolica, hepatica, etc. 1°

Este tratamiento incluye medidas anti infecciosas, soporte transfusional y medidas

generales de nutricion y equilibrio hidrosalino. °

Se estableceran, cuando sea necesario, medidas de aislamiento que eviten al paciente estar

en contacto con personas u objetos que le puedan transmitir cualquier microorganismo y
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producirle una infeccién, pues su cuerpo no posee el suficiente nimero de leucocitos

maduros. Estos pacientes recibiran también una dieta especial.’°

Se pueden utilizar antibioticos profilacticos o un tratamiento precoz de la infeccion con
antibioticos de amplio espectro que cubran bacilos gramnegativos, cocos Gram positivos y
hongos, es decir, cualquier microorganismo que pueda producir o haber producido un foco

de infeccion.®

En ocasiones, serd necesario realizar transfusiones para reponer aquellos componentes que
dejan de ser producidos debido a la leucemia o por el efecto mielodepresor de la

quimioterapia. Generalmente se suelen transfundir hematies y plaquetas. 1©

El nivel normal de hemoglobina esta entre 12 y 14 g/ dl. Se intenta con la transfusion de

hematies mantener la cifra de hemoglobina por encima de 9g/dl. 1°

El nivel normal de plaguetas se encuentra entre 120.000 y 450.000 por ml. Con la
transfusidn, se intenta que el nimero esté por encima de 20.000. Aunque esta cifra se esta
rebajando a 10.000 si el paciente no tiene sintomas hemorrdgicos o trastornos de la

coagulacion.?

Lo que se utiliza también son los estimuladores de la produccion de granulocitos (G-CSF y
GM-CSF) con los que se pueden obtener grandes cantidades de granulocitos de cada

donante y que son clinicamente eficaces.°

La quimioterapia puede afectar a los rifiones, el corazdn y el sistema nervioso debido a las
sustancias que se liberan en el torrente sanguineo con la destruccion de las
células leucémicas. Este dafio se puede evitar si se administran liquidos adicionalesy
algunos medicamentos como el bicarbonato y el alopurinol, que ayudan al cuerpo a
eliminar esas sustancias del torrente sanguineo, ya que a menudo hay complicaciones
metabdlicas como hiperuricemia e hiperfosfatemia con hipocalcemia secundaria que se
encuentran al momento del diagnostico e incluso antes de iniciarse la quimioterapia, el
alopurinol, mediante la inhibicion de la sintesis de Novo de las purinas en células blasticas
leucémicas, puede reducir la cuenta celular periférica de blastos antes que se inicie la

quimioterapia.’
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Otros 6rganos, junto con los anteriores, como los 0jos, los ovarios, testiculos e higado
pueden dafiarse con la quimioterapia, por lo que hay que vigilarlos periédicamente y
establecer medidas preventivas. Si aparece algin sintoma, hay que disminuir la dosis de

quimioterapia que se le administra al paciente.°

El tratamiento quimioterapico tiene varias fases: induccion a la remisién, consolidacion

(intensificacion) y mantenimiento. °

e Induccion: esto forma la fase inicial del tratamiento y se emplea para matar a las
células de la leucemia dentro de la médula. Esto ayuda a las células de la sangre para
normalizar y revive los sintomas del cancer.

o Consolidacion: esta fase mata a las células restantes de la leucemia que ha seguido
habiendo después de una fase agresiva de la induccion.

e Mantenimiento: ésta es la fase final que implica las pildoras regulares de la

quimioterapia que se tomaran oral para prevenir una recaida de la leucemia.
Leucemia linfoblastica aguda (LLA)

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es un cancer de los glébulos blancos que crece con
rapidez. Los linfocitos son un tipo de glébulo blanco que el organismo usa para combatir
las infecciones. En la LLA, la médula 6sea produce grandes cantidades de unas células
informes llamadas blastos que normalmente se transformarian en linfocitos. Pero en cambio

estos blastos son anormales. No se desarrollan y no pueden combatir las infecciones.*?

Los cientificos saben que la LLA se presenta mas en los hombres que en las mujeres y, con
mayor frecuencia, en los caucésicos que en los afroamericanos. Sin embargo, ellos no
pueden explicar el por qué unas personas contraen LLA y otras no. Mediante el
conocimiento de las causas de la enfermedad, los investigadores esperan entender mejor
cémo prevenirla y tratarla. La posibilidad de que una persona manifieste cancer depende
tanto de los factores genéticos como de los no genéticos. El factor genético es un rasgo
hereditario incambiable, mientras que uno no genético es una variable en el medio ambiente

de la persona, el cual, con frecuencia, puede cambiarse.*®
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El riesgo de LLA es el mayor en los nifios menores de 5 afios de edad. Luego el riesgo se
reduce lentamente hasta la mitad de los afios veinte, y vuelve a elevarse otra vez lentamente
después de los 50 afios de edad. En general, aproximadamente un tercio de los casos de
LLA corresponden a adultos. El riesgo promedio que tiene una persona de padecer LLA
durante su vida es de menos de 1 en 750. 4

El nimero de células anormales (de leucemia) se multiplica rapidamente. Sobrepasan la
cantidad de glébulos rojos, glébulos blancos y plaquetas normales que el organismo
necesita.*?

En la leucemia linfoblastica la alteracion cancerosa comienza en una célula de la medula
0sea que normalmente forma linfocitos (un tipo de glébulo blanco). En el caso de la
leucemia mieloide, la alteracion cancerosa comienza en una célula de la medula ésea que

normalmente forma glébulos rojos, algunos tipos de glbulos blancos y plaquetas.®®

La LLA se debe a una lesion genética adquirida del ADN de una sola célula de la médula
Osea. Los efectos de la LLA abarcan acumulacion y crecimiento descontrolados y
exagerados de células denominadas “linfoblastos” o “blastos leucémicos”, que no pueden

funcionar como células sanguineas normales.*®

Signos y sintomas.

Es comdn que las personas con LLA sientan malestar debido a la produccion insuficiente
de células normales en la médula Gsea. Es posible que la persona se canse con mas
frecuencia y que le falte el aliento durante las actividades fisicas normales. Para comenzar a
determinar el motivo de estos signos y sintomas, su médico querra examinarle la sangre con
una prueba de sangre llamada hemograma completo (CBC, por sus siglas en inglés). En
pacientes con LLA recién diagnosticada, son comunes los Conteos bajos de globulos rojos,
globulos blancos y plaquetas.’®
Otros signos y sintomas que puede tener una persona con LLA son:

* Palidez a causa de la anemia
* Signos de sangrado causado por un conteo muy bajo de plaquetas, como

* Moretones o hematomas sin motivo aparente o debido a una lesion menor
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* Aparicion en la piel de puntos rojos, del tamafio de una cabeza de alfiler, llamados
“petequias”

» Sangrado prolongado por cortaduras leves

* Fiebre leve

* Infecciones menores frecuentes

* Molestias en huesos o articulaciones

« Aumento de tamafio del bazo, el higado o los ganglios linfaticos.®

Quimioterapia para la leucemia linfoblastica aguda

El tratamiento con quimioterapia para la LLA consta de tres fases: induccion, consolidacion
y mantenimiento. La consolidacién y mantenimientos son tratamientos posteriores a la
remision. Muchos pacientes también reciben un tratamiento llamado quimioterapia

intratecal para evitar que la leucemia se disemine al sistema nervioso central.?

v' Terapia de induccion.
La fase inicial de la quimioterapia se llama “induccion”. El objetivo de la quimioterapia de
induccion es que la enfermedad entre en remision. La remision es cuando los valores
sanguineos del paciente regresan a la normalidad y los analisis de médula 6sea no muestran
signos de la enfermedad. La quimioterapia de induccidon logra la remision en mas del 95%
de los nifios y en un 75% a 89% de los adultos. La terapia de induccion generalmente es

muy intensiva y dura aproximadamente 1 mes.'?

Asi mismo la terapia de induccion pretende eliminar los blastos de la leucemia que estén
visibles en la sangre y la médula ésea. En general, si los blastos siguen siendo evidentes
luego del primer ciclo de quimioterapia de induccién, se administra un segundo ciclo de la
misma quimioterapia.®®

Los farmacos especificos utilizados, las dosis administradas y el horario de la
administracion dependen de varios factores, incluidos la edad del paciente, las
caracteristicas especificas de la leucemia y la salud general del paciente. Se combinan
varios farmacos. Tipicamente, la gravedad de la enfermedad y los efectos secundarios de

esta terapia inicial tienen como resultado una estadia inicial en el hospital de entre 4 y 6
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semanas. Algunos pacientes que viven con su cuidador, cerca del centro médico pueden ser
dados de alta mas temprano sin peligro. Esto depende de las normas del centro de
tratamiento y del estado del paciente.™®

La mayoria de los pacientes con LLA reciben quimioterapia de induccion

Puede que se usen diferentes combinaciones de medicamentos de quimioterapia, aunque

tipicamente incluye:
= Vincristina.
= Dexametasona o prednisona.

= Doxorrubicina (Adriamycin), daunorrubicina o un medicamento similar de

antraciclina.'®

Con base en los factores prondsticos del paciente, algunos regimenes también pueden
incluir ciclofosfamida (Cytoxan), L-asparaginasa, etopdsido (VP-16) y/o altas dosis de
metotrexato o citarabina (ara-C) como parte de la fase de induccion. Para aquellos pacientes
con LLA cuyas células leucémicas tienen un cromosoma Filadelfia, con frecuencia también

se incluye un medicamento dirigido tal como imatinib (Gleevec).®

Luego de la quimioterapia de induccion, el siguiente paso puede ser un trasplante o

quimioterapia de consolidacion, segun el plan de tratamiento.?

v Terapia de consolidacion
La terapia de consolidacion, la segunda fase de la quimioterapia, también es intensiva. Dura
de 4 a 8 meses. El objetivo de la terapia de consolidacion es reducir el nimero de células
enfermas que queda en el organismo. Los medicamentos y las dosis empleadas durante la

terapia de consolidacion dependen de los factores de riesgo del paciente.*?

Ya que luego de la remisién quedan células residuales de leucemia que no se pueden
detectar en exdmenes de sangre ni de médula dsea, el tratamiento 6ptimo de la LLA
requiere una terapia adicional intensiva después de la remision. Al igual que en la fase de

induccidn, los factores individuales como la edad del paciente, su capacidad de tolerar un
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tratamiento intensivo, los hallazgos citogenéticos, la disponibilidad de un donante de

células madre y otros factores pueden influir en el enfoque de tratamiento elegido. *°

v' Terapia de mantenimiento
Si un paciente permanece en remision después de las terapias de induccion y consolidacion,
comienza la terapia de mantenimiento. El objetivo es destruir cualquier célula cancerosa
que quede para que la leucemia desaparezca por completo. La terapia de mantenimiento es
menos intensiva que las otras dos fases. Puede durar 2 ¢ 3 afios.'?
En la mayoria de los casos, la quimioterapia posterior a la remisién también incluye

farmacos que no se utilizaron durante el tratamiento de induccion.*®

Quimioterapia intratecal

Durante las tres fases del tratamiento quimioterapico de la LLA, muchos pacientes reciben
quimioterapia adicional para destruir las células leucémicas que pueden haberse diseminado
al sistema nervioso central (el cerebro y la médula espinal). Esta quimioterapia se inyecta
directamente dentro del liquido cefalorraquideo mediante una puncion lumbar o un
reservorio de Omaya (un dispositivo que se coloca debajo del cuero cabelludo). Se llama

quimioterapia intratecal.'?

Indices de éxito con la quimioterapia para la LLA

Una manera de medir el éxito de un tratamiento es monitorear cuantos pacientes viven 5
afios 0 mas después del tratamiento.?

* En el caso de los nifios, la tasa de supervivencia total tras la quimioterapia es casi del
80%. Esto incluye nifios con todos los grados de factores de riesgo. Las tasas de
supervivencia son muchos menores en los nifios con la enfermedad de alto riesgo, mientras
que en los nifios con la enfermedad de bajo riesgo son aun mas altas. s

* En el caso de los adultos, la tasa de supervivencia total después de la quimioterapia es de
aproximadamente 40%. Esto incluye adultos con todos los grados de factores de riesgo. En
el caso de los adultos con la enfermedad de alto riesgo, las tasas de supervivencia son
mucho mas bajas, mientras que para algunos adultos con la enfermedad de bajo riesgo, son

mas altas.?
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Recidiva

La terapia de induccion produce la remision en la mayoria de los pacientes, pero con el
tiempo algunos pacientes recidivan. Una recidiva es cuando la enfermedad regresa después
de una remision. Los pacientes que recidivan después de la quimioterapia pueden recibir
tratamiento con medicamentos de quimioterapia diferentes y/o con dosis mas fuertes. Los
pacientes que recidivan al poco tiempo de una remision o mientras estan recibiendo
quimioterapia tienen enfermedad de alto riesgo. En estos pacientes, la quimioterapia tiene
menos probabilidades de lograr una remision a largo plazo, pero un trasplante de médula
6sea o de sangre de cordon umbilical podria resultar eficaz.?

Trasplantes de médula désea o de cordon umbilical

A algunos pacientes, un trasplante de médula dsea o de cordon umbilical puede ofrecerles
las mayores probabilidades de una remision a largo plazo. El transplante es un tratamiento
fuerte con riesgo de efectos secundarios serios, asi que no se usa en todos los pacientes con
LLA. Los trasplantes se usan cuando es poco probable que la quimioterapia por si sola

logre una remision a largo plazo.*?

Trasplantes alogénicos en la LLA

La mayoria de los trasplantes para casos de LLA son alogénicos. Un trasplante alogénico
reemplaza las células anormales en la médula 6sea del paciente con células formadoras de
sangre sanas de un familiar, donante no relacionado o unidad de sangre de corddn
umbilical.*2

Los pacientes pueden recibir un trasplante alogénico tras la primera remisién, tras la
segunda o tercera remision después de una recidiva, o mientras la enfermedad esta activa si
no logra la remision. El estado de la enfermedad del paciente al momento del trasplante
puede afectar las probabilidades de lograr un resultado favorable. En general, los
trasplantes efectuados ante una primera remisién tienen mayor probabilidad de lograr un
resultado favorable que cuando se hacen mas tarde o cuando la enfermedad no estd en
remision. Ademas, el grado de compatibilidad del donante puede afectar la probabilidad de

que el trasplante tenga un resultado favorable.?
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Trasplantes aut6logos para la LLA

Otra opcion para algunos pacientes puede ser un trasplante autélogo, en el cual se usan las
células formadoras de sangre del propio paciente. Los trasplantes autdlogos conllevan el
riesgo de efectos secundarios serios, pero estos riesgos son menores que con los trasplantes
alogénicos. Sin embargo, los pacientes tienen mayores probabilidades de que regrese la
leucemia después de un trasplante aut6logo. Esto se debe a que se pueden volver a inyectar

células de leucemia al paciente junto con sus células formadoras de sangre.!?

Efectos secundarios de la enfermedad y del tratamiento.

La mayoria de los efectos secundarios de la LLA son temporales y disminuyen una vez que
el cuerpo se adapta a la terapia o cuando la terapia termina. Durante el transcurso del
tratamiento y al final del mismo, las nuevas células sanas comienzan a crecer y a

desarrollarse. Los efectos secundarios serios se tratan con hospitalizacion.®®

Atencién de apoyo

La atencion de apoyo se refiere a los tratamientos disefiados para prevenir y para controlar
los efectos secundarios del cancer y su tratamiento. Los efectos colaterales no sélo causan
molestias a los pacientes, sino que pueden obstaculizar la administracién éptima de la
terapia en las dosis y la periodicidad adecuadas. Para lograr un resultado 6ptimo del
tratamiento y para mejorar la calidad de vida, es imperativo que los efectos secundarios del

cancer y su tratamiento se manejen de forma adecuada!’

Tratamiento de Leucemia aguda mieloide

La leucemia mieloide Aguda, que también se conoce como Leucemia Aguda no Linfocitica
0 Leucemia Mielocitica aguda, Leucemia Miel6gena Aguda y Leucemia Granulocitica
Aguda. El término “Aguda” significa que puede progresar rapidamente y, si no se trata,
probablemente sea fatal en pocos meses.*®

La Leucemia Mieloide Aguda es un cancer que se origina en las células que normalmente
madurarian hacia los diferentes tipos de células sanguineas. Esta es una neoplasia de células

mieloides que se produce por trasformacion y proliferacion clonal de progenitores
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inmaduros que desplazan e inhiben el crecimiento de la hematopoyesis normal. La mayoria
de los casos se originan de células que se convertirian en globulos blancos (pero no en
linfocitos). El origen de la LMA es en parte desconocido, pero hay factores identificados
como predisponentes, entre ellos haber estado expuesto de forma accidental a radiaciones,
los sobrevivientes de bombas atémicas, la exposicion a benceno o derivados, los fumadores
de cigarrillos, algunas etiologias viricas, la herencia y algunos farmacos (fenilbutazona,
cloranfenicol, hidroxiurea, etopdsido y agentes alquilantes) se han asociado a

leucemogénesis.

El tratamiento de la leucemia mieldogena aguda (LMA) se divide en dos fases:

induccion de remision y consolidacion de mantenimiento.

La quimioterapia de induccién de remision se administra para producir una remision
completa en la médula 6sea. Si se logra la remisién completa y no se administra terapia
adicional, mas del 90% de los pacientes presentard reincidencia de la enfermedad en
un periodo de semanas a meses. Para prevenir la reincidencia de la leucemia, se administra
una terapia intensiva denominada consolidacion, después de la recuperacion de la terapia de
induccién de remisién. Estos tratamientos se administran tan seguidos uno del otro como
sea posible. En cuanto mas intensa sea la quimioterapia que se administre y lo seguido que
sea una terapia de la otra, sera menos la posibilidad de que retorne la leucemia. Es muy
importante entender que las dosis bajas de medicamento no son tan efectivas como las dosis

altas 1

Existe una gran variedad de factores que influyen en la decision de los pacientes para
recibir un tratamiento para el cancer. El propdsito del tratamiento puede ser mejorar los
sintomas mediante el control local del cancer, incrementar las posibilidades de curacién del
paciente o prolongar su vida. Los beneficios que se esperan del tratamiento para el cancer

deben sopesarse con cuidado con respecto a sus riesgos potenciales.*®

A los pacientes con diagndstico reciente de LMA que lograron una remisién completa
después de la terapia de induccién de remision se les ha aconsejado a través del tiempo el

recibir el tratamiento de consolidacion con dosis altas de quimioterapia apoyado de un
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trasplante alogénico de células madre con HLA compatible, dosis altas de quimioterapia y
trasplante autélogo de células madre o la administracion de dosis convencionales de
quimioterapia sin apoyo de células madre. Hoy en dia, los pacientes reciben una de estas
estrategias de tratamiento de consolidacién segln la percepcion de los resultados asociados
con cada tratamiento, la disponibilidad de un donante de células madre con HLA
compatible, la predileccion del médico sobre la procedencia de cada opcion de tratamiento,

y la disponibilidad geografica de cada uno de ellos.*®

A pesar de la eleccion inicial de la terapia de consolidacion, es importante determinar la
disponibilidad de un donante de células madre o médula, tan pronto como sea posible
después del diagnostico inicial de LMA. Esto permite un trasplante inmediato si la
induccion de remision falla y define las opciones terapéuticas una vez se ha logrado la

remision.®

La quimioterapia de consolidacion consiste, por lo general, de 3 a 4 ciclos de citarabina
administrada en dosis altas durante 5 dias junto con un medicamento de quimioterapia
como etopbsido, daunomicina o idarrubicina. La duracion de la remision se ha
correlacionado con la dosis de citarabina y el nimero de ciclos administrados. En general,
una consolidacion mas intensiva conlleva a una mayor tasa de curacion.®

La administracion de la quimioterapia de consolidacion interfiere con la produccion de
glébulos blancos por parte de la médula 6sea, ocasionando un conteo bajo de éstos en la
sangre. Por lo general, existe un retardo de una a dos semanas después de la administracion
de la quimioterapia antes de que la médula 6sea reasuma su funcién, dejando a los
pacientes con un conteo sanguineo bajo por dias o semanas. Durante este periodo, los
pacientes se hospitalizan con frecuencia, se les administra antibidticos y se mantienen en
observacion para evitar las infecciones. Neupogen® y Leukine® son factores de
crecimiento que aceleran la recuperacion de los glébulos blancos después de la

administracion de la quimioterapia.*®
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La quimioterapia de consolidacién se asocia, por lo general, con 14 a 21 dias de
mielosupresion similar a la induccién para cada uno de los 3 a 4 ciclos. Para los pacientes
reacios o que no les es posible someterse a la compleja e intensiva quimioterapia requerida
por la terapia de consolidacion, debe considerarse un trasplante autélogo o un trasplante
alogénico, debido a que estos tratamientos condensan la terapia y producen resultados que

son equivalentes o superiores al mejor régimen de quimioterapia.*®

El promedio de edad al momento del diagndstico para los pacientes con LMA es de mas de
65 afios. Esto representa de 10 a 15 afios mas que el promedio de edad de los pacientes
inscritos en experimentos clinicos que han definido el tratamiento 6ptimo actual para los
pacientes con LMA. En general, sélo una tercera parte de los pacientes mayores de 60 afios
tolera la quimioterapia intensiva requerida para lograr resultados éptimos. Sin embargo, es
probable que no tanto la edad en si, como la frecuencia alta de disfuncion de otros 6rganos

que presentan las personas de edad avanzada, permitan un incremento en la toxicidad. °

Ademas de la disminucion de la capacidad de recuperacion de los tratamientos intensivos,
los pacientes de edad avanzada con LMA a menudo presentan una leucemia que nace de las
células mieloides mas primitivas, lo cual dificulta mas la erradicacion debido a que no hay
células normales para repoblar la médula 6sea.*®

Los pacientes mayores de 60 afios con LMA y sin otro problema medico mayor parecen
beneficiarse del tratamiento de consolidacion intensivo. Todos los estudios demuestran que
se observa la misma respuesta a la dosis, tanto en las personas mas jovenes como en las de
mayor edad. Tanto el Neupogen® como el Leukine® son factores de crecimiento de
globulos blancos aprobados por la Administracion de Drogas y Alimentos de los EE.UU.
(Food and Drug Administration) para facilitar la produccion de células blancas, que son

benéficas, sobre todo para los pacientes de edad avanzada con LMA.®

Aunque se ha logrado un progreso importante en el tratamiento de la leucemia, muchos
pacientes aun sucumben a ésta y a las complicaciones del tratamiento, por lo que son
necesarias mejores estrategias de tratamiento. En el futuro, el progreso en el tratamiento de

la leucemia se conseguira de la continua participacion en experimentos clinicos apropiados.
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Hoy en dia existen muchas &reas de exploracién activa encaminadas a mejorar el

tratamiento de la leucemia.®®

Anticuerpos monoclonales: Otro enfoque que se utiliza es el administrar un tratamiento
adicional dirigido de manera especifica a las células cancerosas, evitando el dafio de las
células normales. Los anticuerpos monoclonales son proteinas que se pueden producir en el
laboratorio, y que pueden localizar a las células cancerosas y eliminarlas directamente, o
estimular el sistema inmunolégico para que las elimine. Algunos anticuerpos monoclonales
se deben unir a un is6topo radioactivo o a una toxina para eliminar a las células cancerosas,
y los anticuerpos sirven, basicamente, como un sistema de transporte. Los anticuerpos
monoclonales, como el Mylotarg®, se pueden administrar solos 0 con quimioterapia y se

encuentran en evaluacion para determinar si pueden mejorar las tasas de curacion.®

El Mylotarg® es la primera quimioterapia de anticuerpo-focalizado y representa un avance
tecnoldgico en el tratamiento de la LMA. En la actualidad, esta aprobado por la FDA para
el tratamiento de los pacientes en edad avanzada con LMA reincidente, y en un
experimento clinico se evalud su eficacia solo y en combinacion con otras terapias en
diferentes etapas de la LMA. *°

El Mylotarg® esta compuesto por un anticuerpo monoclonal unido a caliqueamicina, un
antibiotico que elimina a las células cancerosas. EI Mylotarg® se enfoca contra el antigeno
CD 33, una proteina que se encuentra en la superficie de las células sanguineas cancerosas.
La caliqueamicina es una sustancia antibiotica que es toxica para las células cancerosas.
Cuando el anticuerpo monoclonal se fija a las células cancerosas, la caliqueamicina es

absorbida dentro de las células y las elimina.®

Terapia de modificadores bioldgicos: Los modificadores de respuesta bioldgica son
sustancias que se presentan de forma natural o sintetizadas que dirigen, facilitan, o mejoran,
las defensas inmunoldgicas normales del organismo. Dentro de éstos, estan los interferones,
las interleucinas, las vacunas y los anticuerpos monoclonales. En un intento por mejorar las

tasas de supervivencia, se prueban éstos y otros agentes en experimentos clinicos, ya sean
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solos 0 en combinacion con la quimioterapia. La interleucina 2 se encuentra hoy en dia en
evaluacion como un agente de mantenimiento después de la terapia de consolidacion.

Nuevos agentes se encuentran en fases de evolucion.®®

Tratamiento para la enfermedad minima residual: Después del tratamiento recibido luego
de la remision, los pacientes suelen lograr una remision completa (desaparicion total del
cancer). Sin embargo, muchos pacientes en remision adn experimentan una recaida de la

leucemia. Esto se debe a que no se destruyeron todas las células de la leucemia.®

Los médicos conocen esto como un estado de “enfermedad minima residual”. Muchos
médicos creen que el aplicar un tratamiento adicional cuando permanecen s6lo unas
pocas células de leucemia es la mejor oportunidad para evitar que la leucemia
retorne. La inmunoterapia para activar el sistema de defensa anticancerigeno, asi como
otros agentes, como los anticuerpos monoclonales, los modificadores de respuesta bioldgica
y los medicamentos de la quimioterapia se pueden administrar por muchas semanas y hasta

meses para tratar de eliminar cualquier célula de leucemia remanente en el organismo.*®
Tratamiento en pacientes con recaida

La recaida en la leucemia aguda tiene mal pronostico. Es menos malo cuanto mas joven sea

el paciente y mas tiempo haya tenido de remision.°

La induccion a la remision requerira de unas dosis mas altas de quimioterapia, aunque esto

no indica que haya mayor niimero de remisiones.°

Cuando se consigue la remision, el trasplante alogénico, si hay donante y la edad del
paciente lo permite, es el mejor tratamiento tanto para la leucemia linfoide como para la
mieloide. Otro posible tratamiento es el trasplante autdlogo, para aquellos pacientes que

no hayan recibido este tratamiento anteriormente.°
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Farmacos usados en el tratamiento o en ensayos clinicos sobre la leucemia.
La mayoria de los farmacos antileucémicos interactian con el material genético de la célula
(el ADN).5

Antibidticos antitumorales

Estos farmacos interactian directamente con el ADN en el nucleo de las células,
interfiriendo con la supervivencia celular.

* Daunorrubicina (Cerubidine®)

* Doxorrubicina (Adriamycin®)

» Mitoxantrona (Novantrone®)

« Idarrubicina (Idamycin®)®

Inhibidores de enzimas reparadoras del ADN

Estos farmacos actlan sobre determinadas proteinas (enzimas) que ayudan a reparar los
dafios al ADN. Previenen que las enzimas funcionen y hacen que el ADN sea mas
susceptible a los dafios.

* Etopodsido (VP-16; VePesid®, Etopophos®)

* Teniposido (VM-26; Vumon®)

» Topotecan (Hycamtin®)®

Inhibidor de la sintesis de ADN
Este farmaco reacciona con el ADN para modificarlo quimicamente y prevenir la
proliferacion celular.

« Carboplatino (Paraplatin®)®

Farmacos que dafian el ADN

Farmacos relacionados con el gas mostaza, que han sido desarrollados para interactuar,
trastornar y dafiar el ADN.

* Ciclofosfamida (Cytoxan®)

« Ifosfamida (Ifex®)®
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Enzimas que impiden la supervivencia de las células
* Asparaginasa (Elspar®)

* Pegaspargasa (PEG-L asparaginasa;

Oncaspar®)°®

Inhibidores de la tirosina quinasa
* Mesilato de imatinib (Gleevec®)
* Dasatinib (Sprycel®)

* Nilotinib (Tasigna®)®

Antimetabolitos

Estas sustancias quimicas son muy similares a los bloques de construccién naturales de
ADN o ARN. Se modifican lo suficiente a partir de la sustancia quimica natural de modo
tal que cuando la sustituyen, bloguean la capacidad de las células de formar ARN o ADN,
evitando que la célula crezca.

* Azacitidina (Vidaza®)

* Cladribina (2-CdA, Leustatin®)

* Clofarabina (Clolar®)

» Citarabina (citosina arabinosida, ara-C; Cytosar-U®)

* Fludarabina (Fludara®)

* Hidroxicarbamida (Hydrea®)

* 6-mercaptopurina (Purinethol®)

* Metotrexato

* Nelarabina (Arranon®)

« 6-tioguanina (tioguanina; Tabloid®)°®

Farmaco que evita la divisién celular

Estos farmacos interfieren con las estructuras celulares necesarias para permitir la
division celular. Este efecto puede limitar el ritmo de proliferacion de las células de
leucemia.

« Vincristina (Oncovin®)®
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Hormonas sintéticas

Un tipo de hormonas que, al ser administradas en dosis altas, pueden destruir las células
de leucemia.

* Prednisona

* Prednisolona

* Dexametasona®

Medicamentos utilizados en las diferentes fases o etapas de la quimioterapia de

leucemia.

» Fase de induccion:
o Doxorrubicina e idarrubicina.
Antibidticos: Antineoplasico. Es un agente de amplio espectro antitumoral.
Bloguean la sintesis de ADN, ARN o ambas e interfiere en la replicacion

Celular.®®
Mecanismo de accion.

Antibidtico antraciclico citotoxico. Se cree que la inhibicion de ADN, ARN vy sintesis

protectora son responsables de la mayor parte del efecto citotoxico.?°

* Dosis: 1V administrar dosis recomendada. Conservarse en refrigeracion entre 2 y 8°C, no

congelarse.?

Efectos adversos:
e Mareos, nauseas y vomitos.
e Fiebre
e Orinaroja
e Somnolencia, caida de cabello
e Sequedad y picazon en la piel.
e Dolor de cabeza

e Cambio de color en la piel.*°
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o Citarabina
Anti metabolito analogo de la pirimidina. Inhibe la sintesis de ADN y

produce defectos en su estructura-®
Mecanismo de accion.

Antineoplasico Antimetabolito de la citidina (base pirimidica). Actia como falso sustrato
en el proceso de sintesis (fase S de ciclo celular) de los constituyentes de los acidos
nucleicos, evitando la sintesis de un ADN anémalo o incluso la detencion del proceso de

sintesis de los acidos nucleicos.?
Indicacion terapéutica.

Leucemia aguda: induccion, como agente unico durante 5 dias. Repitiendo el ciclo cada 2
semanas. Luego en infusién iv continda durante 5-10 dias. Repitiendo el ciclo cada 2

semanas. Mantenimiento de 2-3 dias cada mes.?
Dosis: Junto a otros quimioterapicos 100-200 mg/dia.?°

Efectos adversos:
e Diarrea
e Erupciones bucales
o Dificultad para respirar durante el ejercicio
e Fuegos labiales
e Pérdida o Incremento de peso
e Cambios en el Sentido del gusto
e Dolor de Garganta
e Coloracion amarilla en los ojos
e Arritmias
e Pueden existir infecciones por lo cual debe mantener un cuidado

adecuado en su higiene.
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o Alopurinol.

El alopurinol es un inhibidor de la xantina oxidasa, que se utiliza en el tratamiento de la

gota.?l
Mecanismo de accion.

El alopurinol actta sobre el catabolismo de las purinas sin modificar su biosintesis. Reduce
la produccion de acido Urico al inhibir las reacciones bioquimicas que conducen a su
formacion. El alopurinol es un analogo estructural de la base parica natural hipoxantinas y
acta como un inhibidor de la xantina-oxidasa, la enzima responsable de la conversién de
hipoxantinas a xantina y de xantina a acido urico el producto final de catabolismo de las

purinas en el hombre.?°
Indicacién terapéutica.

Se utiliza para reducir las concentraciones de urato en los liquidos corporales y/o en la
orina para prevenir o eliminar los depositos de acido urico y uratos, enfermedades
neopléasicas y mieloproliferativos con alta frecuencia de recambio celular, en las que se
producen altos niveles de urato, tanto espontdneamente como después de un tratamiento
citotoxico, calculos renales de 2-hidroxiadenina, relacionados con una actividad deficiente
de adenina fosforribosiltransferasa y para el tratamiento de litiasis renal mixta recurrente de
oxalato célcico, en presencia de hiperuricosuria, cuando han fallado medidas tales como la
dieta, ingesta de liquidos u otras medidas terapéuticas.

Dosis.

Adultos: 2 a 10 mg/kg peso corporal/dia 0 100 a 200 mg diarios en alteraciones leves. 300

a 600 mg diarios en alteraciones moderadas. 700 a 900 mg diarios en alteraciones graves.

Nifios menores de 15 afios: 10 a 20 mg/kg de peso corporal/dia 0 100 a 400 mg diarios. El
uso en nifios esta raramente indicado, excepto en procesos malignos (especialmente,

leucemia) y ciertas alteraciones enzimaticas tales como el sindrome de Lesch-Nyhan.?
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Efectos adversos.

Reacciones cutaneas.
Hipersensibilidad generalizada
Alteraciones gastrointestinales

Hepatitis granulomatosa?

Interacciones.

6-mercaptopurinay azatioprina: cuando se administra por via oral
concomitantemente con alopurinol, s6lo se debe administrar la cuarta parte de la
dosis de 6-mercaptopurina o azatioprina, ya que la inhibicion de la xantina oxidasa

prolongara su actividad.?

Arabinosido de adenina: la semivida plasmatica del arabinésido de adenina
aumenta en presencia de alopurinol. Vigilar mas, para reconocer los efectos toxicos

aumentados.?®

Salicilatos y agentes uricosuricos: el oxipurinol, principal metabolito de alopurinol
y activo por si mismo, se excreta por via renal de forma similar a los uratos. Por
ello, los farmacos con actividad uricosuricos como el probenecid, o dosis altas de
salicilatos, pueden acelerar la excrecion de oxipurinol. Esto puede disminuir la

actividad terapéutica del alopurinol.?

Clorpropamida: si se administra alopurinol concomitantemente con
Clorpropamida cuando la funcidn renal es escasa, puede haber un riesgo aumentado

de actividad hipoglucemia prolongada.?

Anticoagulantes cumarinicos: No hay evidencia de interacciones. Sin embargo,
todos los pacientes que estén en tratamiento con anticoagulantes se deberan

controlar cuidadosamente.?
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« Fenitoina: el alopurinol puede inhibir la oxidacion hepatica de fenitoina, pero no se

ha demostrado la significacion clinica de esto.?

o Teofilina: los estudios experimentales del efecto de alopurinol sobre el
metabolismo de teofilina han producido hallazgos contradictorios. No se han

recibido informes clinicos de interacciones.?®

» Fase de consolidacion:

o Acido folico.

El acido fdlico es una vitamina hidrosoluble del complejo B, que se administra por via oral
y parenteral. Esta vitamina se encuentra en una gran variedad de alimentos incluyendo el

higado, la levadura y los vegetales verdes.

La deficiencia en &cido fdlico ocasiona una variedad de desérdenes hematolégicos entre los
que se incluyen las anemias megaloblastica y macrocitica. Por lo tanto, se utiliza para tratar

ambos tipos de anemia asi como el esprue tropical.?
Mecanismo de accion

El &cido félico es un compuesto bioguimicamente inactivo, precursor del 4&cido
tetrahidrofolico y metiltetrahidrofolico. Estos compuestos y otros similares son esenciales
para mantener la eritropoyesis normal y también son cofactores para la sintesis de acidos
nucleicos derivados de purina y timidina. También participan en la interconversion y el
metabolismo de algunos aminoacidos como la histidina a glutdmico y la serina a glicina.
Los derivados del acido folico son transportados al interior de las células mediante una
endocitosis activada por un receptor, Una vez en el interior de la célula participan en los
procesos antes indicados, asi como en la generacion de los formil-ARN de transferencia

implicados en la sintesis de proteinas.?
Indicacién terapéutica.

Prevencion y tratamiento de estados carenciales de acido félico: Anemias megaloblastica,

en la infancia, embarazo, sindrome de malabsorcion, esprue tropical.?
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Profilaxis de defectos en el tubo neural (espina bifida, anencefalia, encefalocele) en mujeres

con antecedentes de hijo o feto con deficiencias en el tubo neural.?
Dosis.
* Adultos: de 2 a 4 comprimidos diarios, administrados antes de las comidas.

* Nifios: Mitad de la dosis, administrada con el estomago vacio. Se recomienda mantener
estas dosis hasta obtener una respuesta hemopoyética positiva, siendo aconsejable, una vez
el cuadro hematico sea normal, continuar el tratamiento con una «dosis de sostén» igual a

una mitad de la dosis tomada anteriormente.

En los casos que parezca inminente una recaida, debe ser aumentada dicha dosis de

sostén.?°
Efectos adversos.

El acido folico esta practicamente exento de efectos secundarios. En ocasiones muy raras se
observado algunas reacciones de hipersensibilidad asi como efectos gastrointestinales como

anorexia, distension abdominal, flatulencia y nausea.
Interacciones.?

La administracion prolongada de fenitoina ocasiona una deficiencia en acido félico en el
27-91% de los pacientes, produciéndose anemia megaloblastica en el 1% de los pacientes
tratados. Se supone que esto es debido a un aumento del catabolismo del folato,
malabsorcion del &cido félico o destruccién del mismo por una induccion enzimatica
provocada por la fenitoina. Algunas observaciones parecen indicar que los efectos
anticonvulsivos de la fenitoina se reducen parcialmente como resultado de la disminucion
de las concentraciones de acido folico. La administracion de acido félico, por otra parte,
ocasiona un aumento del metabolismo de la fenitoina y una disminucion de las
concentraciones plasmaticas de este farmaco, debido al aumento del metabolismo y la una

redistribucion en el cerebro y el liquido cefalorraquideo®

La adicién de acido folico resulta en un aumento del metabolismo de la fenitoina con una

disminucion paralela de sus concentraciones en sangre y en el LCR. Puede producirse un
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aumento clinicamente significativo en la actividad convulsiva, en particular cuando se
utilizan dosis de acido folico 4 mg/dia. Se desconoce el impacto clinico de dosis de acido
félico de 1mg/dia o menos sobre la epilepsia controlada, aunque esta dosis parece ser

aceptable para la mayoria de los clinicos.

El uso concomitante de cloranfenicol y acido folico puede antagonizar la respuesta
hematoldgica al acido fdlico. La respuesta hematoldgica al acido folico debera ser, por
tanto, monitorizada en los pacientes tratados con este antibidtico.?

La administracion cronica de colestiramina puede interferir con la absorcion del &acido
félico. Los pacientes tratados con ambos farmacos deberan recibir el acido folico 1 hora

antes o 4-6 horas después de la colestiramina.?

o Ciclofosfamida.

Agente Alquilante: es un farmaco antineoplasico que también tiene propiedades
inmunosupresoras. Pertenece a la familia de los farmacos Alquilantes. La ciclofosfamida es
activa en la enfermedad de Hodgkin, el linfoma no Hodgkin, LLA, carcinoma de mama,

cancer de ovario, cancer de pulmon y retinoblastoma.
Mecanismo de accion.

La ciclofosfamida es un profarmaco que necesita ser activado por el sistema de enzimas
microsomales hepaticas para ser citotoxico. Estas enzimas hepaticas convierten la
ciclofosfamida en primer lugar a aldofosfamida y 4-hidroxiciclofosfamida, y luego a
acroleina y fosforamida, dos potentes sustancias Alquilantes de ADN. Al reaccionar con el
ADN, los agentes Alquilantes forman unos puentes que impiden la duplicacién del mismo

y provocan la muerte de la célula.?

Indicacion Terapéutica: Tratamiento de induccion en la leucemia linfoblastica aguda.?
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» Dosis

v" Administracion Intravenosa:

Adultos: Por regla general, las dosis totales administradas son de 40-50mg/kg, por infusion
intravenosa a lo largo de 1a 5 dias. Esta dosis puede ser administrada de una vez o dividida
en 2 a 5 dosis mas pequefas, cada una de las cuales se administra en dias consecutivos (por
ejemplo, 10mg/kg administrados una vez al dia durante 5 dias). En los pacientes con la
infusion medular suprimida o cuando se administra en combinacién con otros agentes mielo
supresores, las dosis recomendadas son algo mas bajas, de 30-40 mg/kg, a lo largo de 2-5

dias .%°
Administracion Oral:

Adultos: Las dosis recomendadas son de 1 a 5 mg/kg, ajustandolas en funcion de la

respuesta y de la toxicidad®

Efectos adversos:
. Diarrea
. Néuseas
. Dolor de estbmago
. Visién borrosa
. Hemorragias
. Pérdida del cabello
. Fiebre
. Pérdida del apetito
e Sarpullido

e Hinchazon de pies 2

o Vincristina.
Alcaloide de la vinca:
Este medicamento causa efecto inhibitorio en la division celular y ocurre la

muerte de las células malignas.?
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Mecanismo de accion.

Su mecanismo de accion incluye inhibicion de la polimerizacion de tubulina, lo que
interfiere con el ensamblaje de los microtibulos, una parte importante del citoesqueleto en
la fase mitdtica. Este efecto inhibitorio causa interrupcion mitética en la metafase,

ocasionando que no se lleve a cabo la division celular y que ocurra la muerte célula®
Indicacion terapéutica.

Se ha combinado con éxito con Prednisona para causar la remision en los casos de leucemia

Linfoblastica aguda.?°
* Dosis

El farmaco se emplea por via intravenosa (es preferible el uso de microgotero) una vez por

semana en dosis de 1.5mg para nifios y de 1mg para adultos.?
Efectos adversos:

e Pérdida de cabello
e Dificultad de respirar
e Fuego
e Muchas ganas de ir al bafio.
e Cansancio
e Fiebre
e Inflamacién de pies y cara
e Moretones
e Tos
e Somnolencia®
o Prednisona.
Familia de Glucocorticoides: Regulan la expresion de genes que se encargan

de matar células malignas y producir células buenas.®
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Mecanismo de accion.

Los receptores de los glucocorticoides, al igual que los de otras hormonas esteroideas,
pertenecen a la super familia de receptores esteroideos. Una vez formado el complejo
receptor-glucocorticoide en el citoplasma, penetra en el nlcleo donde ha de regular la
expresion de los genes que responde especificamente a los corticoides. Para ello, el
complejo interactia con secuencias especificas de ADN localizadas en las zonas de

regulacion de los genes.?
Indicacién terapéutica.

Ldgicamente deben administrarse como terapeutica sustitutiva en los diversos cuadros de
insuficiencia suprarrenal, pero la causa de su extendido uso reside en su accion sintomatica
antiinflamatoria e inmunodepresora, mediante la cual controlan situaciones a veces muy

graves.?
Dosis.

Las dosis presentan fluctuaciones extraordinarias desde la estrictamente sustitutiva de la
secrecion diaria de cortisol hasta cantidades que pueden llegar a ser 1.000 veces superiores.
Las dosis altas aisladas (o Unicas) no lesionan y en ese sentido resultan relativamente
inocuos, los problemas pueden seguir cuando la administracion se tiene que prolongar,

como ocurren con frecuencia.?®

Efectos adversos.
e Hinchazén en el rostro
e Susceptibilidad a adquirir infecciones
e Moretones
e Pérdida de cabello
e Acné
e Dolor muscular

e Insomnio®
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o Etoposido.
Los inhibidores de la topoisomerasa son tipos de farmacos de quimioterapia
que interfieren en la accion de las enzimas topoisomerasa (topoisomerasa | y
I1). Durante el proceso de los tratamientos de quimioterapia, las enzimas
topoisomerasa controlan la manipulacion de la estructura del ADN necesaria

para la replicacion.?°
Mecanismo de accion.

El etopdsido es un derivado de podofilinotoxina que tiene propiedades antineoplasicas,
interfiere en la funcion de la topoisomerasa Il, inhibiendo asi la sintesis de ADN y su
maxima actividad se desarrolla sobre las células que se encuentran en las fases Sy G2 del

ciclo celular.?°
Indicacién terapéutica.

Enfermedades neoplasicas:

Cancer de células pequefas de pulmon.

Leucemia mielocitica aguda.

Linfomas no Hodgkin.

Micosis fungoide.?
Dosis.

Se administra en perfusiones IV durante un periodo minimo de 30 minutos, en solucion
inyectable de cloruro sédico al 0.5%. En general la concentracion de la perfusion debe estar
entre 200 y 400ug/ml. El fosfato de etopdsido, un profdrmaco, mejora su solubilidad en
agua, 113.6mg de fosfato de etopdsido equivalente a 100mg de etoposido. El etopdsido
también puede administrarse por via oral. Las pautas varian; la dosis habitual de etopdsido
por via intravenosa oscila entre 50 y 120mg/dia durante 5 dias. Como alternativa, pueden
administrarse dosis de 100 a 240mg/dia durante 5 dias consecutivos. Los ciclos pueden

repetirse cada 3-4 semanas. En caso de insuficiencia renal es necesario disminuir la dosis.?°
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Efectos adversos:

Embarazo: Caida del cabello en un lactante, atribuido a la

administracion de etop6sido a la madre antes del parto.

Lactancia: Se recomienda suspender la lactancia.

Adolescentes: Enfermedades neoplasicas.

Adultos mayores: Enfermedades neoplésicas.

» Fase de mantenimiento:
o 6-Mercaptopurina.
Antimetabolito: Inhibe la sintesis de ADN y produce defectos en su

estructura.r®
Mecanismo de accion.

La mercaptopurina se absorbe en el tubo digestivo de manera variable e incompleta; se ha
descrito que la absorcion oral es de aproximadamente el 50% pero la biodisponibilidad total
es algo inferior, probablemente debido al efecto del metabolismo gastrointestinal o el
metabolismo de primer paso, existiendo también gran variacion interindividual. Una vez es
absorbida, se distribuye ampliamente por el agua y los tejidos corporales. La semivida de

eliminacion plasmatica es de 20 a 90 min.

Tras una inyeccion intravenosa, y después de unas 8h ya no se detecta en el plasma, pero su
importancia es limitada dado que la mercaptopurina se activa a nivel intracelular
convirtiéndose en su derivado nucle6tido, que persiste durante mas tiempo. Se metaboliza
de forma rapida y extensa en el higado tanto por mutilacién y oxidacion como por la
formacion de sulfatos inorganicos. Una cantidad importante es oxidada y se elimina por la
orina como metabolitos y una parte como farmaco inalterado; la mitad de una dosis oral se
recupera en unas 24h. Una pequefia proporcién se excreta a lo largo de varias semanas. La
mercaptopurina atraviesa poco la barrera hematoencefalica y se ha encontrado en el LCR,

pero s6lo en concentraciones inferiores a las terapéuticas.?
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Indicacion terapéutica.

Es un antineoplésico que actia como un antimetabolito. Es un analogo de las purinas
naturales hipoxantinas y adenina. Tras la conversion intracelular de la mercaptopurina a
nucleotidos activos, incluido el acido tioinosinico, parece mostrar una amplia variedad de
acciones, como la interferencia en la sintesis de acidos nucleicos. Tiene también

propiedades inmunodepresoras. Sus acciones son especificas para las células en fase S.%°

La mercaptopurina se utiliza, junto con otros farmacos, en el tratamiento de la leucemia.
Induce remisiones en las leucemias linfoblastica y mieloides agudas, aunque no es el
farmaco de eleccion y se utiliza principalmente en protocolos de mantenimiento, en general
asociado al metotrexato. Es también eficaz en la leucemia mieloide crénica. Existen
resistencias cruzadas entre la mercaptopurina y la tioguanina. La mercaptopurina, por sus
propiedades inmunodepresoras, se utiliza en el tratamiento de los trastornos autos
inmunitarios como la enfermedad inflamatoria intestinal, pero se ha sustituido en gran

medida por la azatioprina.?°
Dosis.

La mercaptopurina se administra por via oral. La dosis antineoplasica inicial para nifios y
adultos es 2.5mg/kg o 50 a 75mg/dia, pero la dosificacion varia segun la respuesta y la
tolerancia individuales. Si no hay mejoria clinica ni indicios de leucocitopenia después de 4
semanas, se aumentara la dosis con precaucion hasta 5mg/kg/dia. En protocolos de
mantenimiento, la dosis varia de 1.5 a 2.5 mg/kg/dia. Deben efectuarse hemogramas al
menos una vez a la semana y, si aparece un rapido descenso del recuento de leucocitos o
una depresién importante de la médula Osea, se suspenderd inmediatamente la
administracion del farmaco. El tratamiento se reanudara con precaucion si el recuento de la

serie blanca permanece constaste 2 0 3 dias o0 si aumenta.?
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Efectos adversos.

e Cambios en el sentido del gusto

Cabellos delgados

Respiracion con molestias

e Picazén en la piel

e Sarpullido

e Coloracion amarilla de los ojos

e Dolor de estomago

e Cansancio
e Fiebre
e Diarrea

e Cosquilleo en las manos y en los pies
e Dolor de garganta.

e Pérdida de peso.?

o Metotrexate
Antimetabolito: Interfiere en la sintesis de ADN, inhibiendo la division

celular.®®
Mecanismo de accion.

Es un antimetabolito del acido félico. Acttia como falso sustrato en el proceso de la sintesis
de los constituyentes esenciales de los acidos nucleicos, provocando la sintesis de un ADN
anomalo, o incluso la detencién del proceso de sintesis de estos &cidos. Inhibe de forma
competitiva la enzima dihidrofolatorreductasa por lo que se debe utilizar el &cido folinico

como rescate de toxicidad.*®
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Dosis: Habituales:

Monoterapia.

Politerapia.

Estudios de Utilizacion de Medicamento en Pacientes con Leucemia

100 mg/dia, durante 5 dias (inyeccion submucosa anal).
7,5-15 mg/sem. (IM, oral).

10-25 mg/dia, durante 4-8 dias (oral, IM, 1V).

15-30 mg/dia, durante 5 dias, 3-5 ciclos (IM, oral).

30 mg/sem. en 2 dosis (IM, oral).

40-80 mg (1V, oral), 2-4 veces/semana.

5-50 mg/sem, en 1-2 dosis (IM).

10-25 mg/sem (1M, oral, 1V).

3,3 mg/dia, (oral) durante 4-6 semanas (junto con prednisona).t’

0,625-2,5 mg/kg/dia (oral).

40 mg (1V), una vez cada 3 semanas, o dos veces (dias 1y 8) c/ 4
semanas.

120 mg / semana (1V).

200-400 mg/ (1V).

1,59 (IV).

8-15 g (infusion 1V de 4-8 h).1°

Efectos adversos:

Mareo, nduseas, vomitos
Diarrea
Somnolencia

Caida de cabello®®
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MATERIAL Y METODO.
a. Tipo de estudio:

Retrospectivo, cualitativo y dentro de los estudios de utilizacion de medicamentos de

indicacion-prescripcion.

b. Area de estudio:
Sala de oncologia del Hospital Carlos Roberto Huémbes de la ciudad de Managua,

Nicaragua.

c. Universo:

12 Pacientes con leucemia del Hospital Carlos Roberto Huémbes.

d. Muestra:

12 Pacientes adultos con leucemia del Hospital Carlos Roberto Huémbes.

e. Criterios de inclusion:
e Pacientes con leucemia.
e Pacientes adultos.

e Pacientes con leucemia atendidos en el Hospital Carlos Roberto Huémbes.

f. Criterios de exclusion:
e Pacientes infantiles, adolescentes.
e Pacientes con leucemia que no sea atendido en el Hospital Carlos

Roberto Huémbes.

g. Procedimiento para garantizar aspectos éticos:

Durante el estudio que se realizd sobre la utilizacion de medicamentos en pacientes
adultos con leucemia se mantuvo totalmente la confidencialidad del historial clinico de

cada paciente a estudiar.
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Toda la informacion recolectada se usé solamente para fines de investigacion, ésta fue vista
solo por nuestra tutora quien nos dirigié en dicho estudio y después en datos resultados

segun indicadores.

h. Procedimiento e instrumento para la recoleccion de informacion:

Para la recoleccion de la informacion primeramente nos dirigimos a seleccionar el
Hospital en la ciudad de Managua donde se brinde asistencia a pacientes con leucemia. El
Hospital seleccionado fue Carlos Roberto Huembes que se encuentra ubicado en Bo.
Motastepe, parque las Piedrecitas costado sur oeste cuyo director es el Dr. Julio César
Palavino Roiz, con el cual nos avocamos para solicitar el permiso de realizar dicho estudio,

permiso que fue concedido.

La informacion se recolect6 a través del historial clinico o expediente de cada paciente
adulto con leucemia y del disefio de una ficha de recoleccion de datos que contenia las
variables con las que se cumplieron los objetivos del estudio , de los cuales se obtuvo la
informacidn necesaria para el mismo, esta corresponde a la fuente secundaria ya que fue
adquirida mediante la informacion suministrada por el departamento de estadistica del
Hospital Carlos Roberto Huémbes para llegar a los resultados dando las pautas necesarias,
y como fuente terciaria la ayuda del internet con el cual se selecciond la informacion que

corresponde al marco teorico.
i. Procesamiento de los datos y programas a utilizar en el analisis de los datos:

Una vez recolectada toda la informacion necesaria para el estudio se utilizo el paquete
estadistico Epi-Info versién 3.5.4 para procesar toda la informacion que se obtuvo con la
ayuda de los historiales clinicos de los pacientes adultos con leucemia del Hospital Carlos

Roberto Huémbes.
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j.

Variables:

«* Variables cualitativas:

Sexo
Indicaciones

Dosis

Farmacos utilizados

Tipos de leucemia

Efectos adversos mas frecuentes de los medicamentos

Accesibilidad de los medicamentos

«* Variables cuantitativas:

edad
Duracién

Costos de los medicamentos
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k. Operacionalizacion de las variables:

Variable Definicion de Indicador Escala
variable.
Sexo Género al que =  Femenino %
pertenece el sujeto = Masculino.
en estudio.
Edad Grupo etareo en que = 35-75 afios %
el paciente presenta
dicha enfermedad
= Todas las indicaciones de los farmacos
Indicaciones de | Término que utilizados en pacientes adultos con
farmacos describe una razén leucemia. Frecuencia
utilizados en | valida para emplear
pacientes adultos | un determinado
con leucemia. medicamento.
e 1lvezaldia
Dosis Cantidad requerida e 2 veces al dia Registro de
por el paciente e 3vecesal dia expediente
segun su patologia. e 1vezalasemana
e 1vezal mes
e Otros
Tiempo necesario
para que = Horas Registro de
Duracion determinado » Dias expediente.
farmaco haga su = Meses
efecto enel = Afos
organismo del
individuo
Medicamento » Todos los farmacos utilizados en
Farmacos destinado para pacientes adultos con leucemia. %
utilizados. aliviar, curar o

prevenir cierta

patologia.
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Variable Definicion de Indicador
variable. Escala
Tipo de Clasificacion propia
leucemia. de la enfermedad » Leucemia Mieloide.
que la divide segun » Leucemia Linfobléstica. %
la poblacion celular
afectada.
Efectos adversos | Reaccion nociva
mas  frecuentes | mas frecuente no
de los farmacos | intencionada que = Todos los posibles efectos adversos
utilizados en | aparece a dosis presentados en los pacientes adultos | %

pacientes adultos

con leucemia.

normalmente usadas
en el ser humano
para profilaxis,
diagnostico o
tratamiento.

con leucemia.

Costos de
medicamentos.

Valor monetario
gue posee cada
farmaco que se
encuentra
posicionado en el

comercio.

e Costos del Sector Publico

e Costos del Sector Privado

Valor monetario
del sector

correspondiente

Accesibilidad de
los

medicamentos

Alcance que tiene el
paciente para la
obtencidn del

farmaco.

= Afiliacion por medio de ONG.

= Beneficiado directamente por el
hospital.

= Siel mismo paciente costea su

medicamento.
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Cruce de variables.

Sexo Vs. Edad Vs. Tipo de leucemia.

Farmacos utilizados en los pacientes adultos con leucemia del Hospital Carlos

Roberto Huémbes Vs. Indicaciones Vs. Frecuencia de uso.

Farmacos utilizados en los pacientes adultos con leucemia del Hospital Carlos

Roberto Huémbes Vs. Dosis vs. Duracion.

Farmacos mas utilizados Vs. Tipo de leucemia.

Costos de los medicamentos utilizados en los pacientes adultos con leucemia Vs. La

accesibilidad de éstos.
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Resultado No.1
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RESULTADOS

Tabla 1. Grupo poblacional femenino segin edad Vs. Tipo de Leucemia

TIPO DE LEUCEMIA

Edad Leucemia Leucemia | TOTAL

Linfoblastica | Mieloide

Aguda Aguda
35-45 1 0 1
Row % 100,0 0,0 100,0
Col% 333 0,0 25,0
46 — 55 0 0 0
Row % 0,0 0,0 100,0
Col% 0,0 0,0 0,0
56 - 65 1 0 1
Row % 100,0 0,0 100,0
Col% 33,3 0,0 25,0
66 — 75 1 1 2
Row % 50,0 50,0 100,0
Col% 33,3 100,0 50,0
TOTAL 3 1 4
Row % 75,0 25,0 100,0
Col% 100,0 100,0 100,0

Fuente: ficha de recoleccion de datos.
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Resultado No.2
Tabla 2. Grupo poblacional Masculino segun edad Vs. Tipo de Leucemia

TIPO DE LEUCEMIA

Edad Leucemia Leucemia | TOTAL

Linfoblastica | Mieloide

Aguda Aguda
35 -45 4 0 4
Row % 100,0 0,0 100,0
Col% 57,1 0,0 50,0
46 — 55 1 1 2
Row % 50,0 50,0 100,0
Col% 14,3 100,0 25,0
56 - 65 1 0 1
Row % 100,0 0,0 100,0
Col% 14,3 0,0 12,5
66 — 75 1 0 1
Row % 100,0 0,0 100,0
Col% 14,3 0,0 12,5
TOTAL 7 1 8
Row % 87,5 12,5 100,0
Col% 100,0 100,0 100,0

Fuente: ficha de recoleccion de datos.
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Graéficol. Sexo de los pacientes Vs. Leucemia Linfoblastica Aguda

Leucemia Linfoblastica Aguda

Femenino Masculino

Fuente: ficha de recoleccion de datos.

Grafico2. Sexo de los pacientes Vs. Leucemia Mieloide Aguda

Leucemia Mieloidea Aguda

Femenino Masculino

Fuente: ficha de recoleccién de datos.
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ANALISIS DE RESULTADOS TABLA 1Y 2.

De los 12 pacientes en estudio con este tipo de afeccion hematoldgica del Hospital Carlos
Roberto Huémbes, el género masculino es el que mas presentd Leucemia, siendo el grupo
etareo de mayor afectacion los de 35-45 afios, resultando la Leucemia Linfoblastica Aguda
con mas alto porcentaje de predisposicién; a diferencia de la Leucemia Mieloide Aguda que
solo la presentaron dos pacientes, ambos de diferentes géneros y cuya edad oscilaban

mayor a 50 afos de edad.

Los cientificos describen que la Leucemia Linfoblastica Aguda se da mas en los hombres
que en las mujeres y con mayor frecuencia en los caucasicos que en los afroamericanos.
Pero los cientificos no pueden explicar por qué unas personas contraen Leucemia
Linfoblastica Aguda y otras no, por lo que la posibilidad que una persona manifieste cancer
depende tanto de los factores genéticos como de los no genéticos, ya que el factor genético
es un rasgo hereditario incambiable, mientras que uno no genético es una variable en el
medio ambiente de la persona, el cual con frecuencia, puede cambiarse. Sin embargo el
riesgo de Leucemia Linfoblastica Aguda es mayor en los nifios menores de 5 afios de edad,
luego el riesgo se reduce lentamente hasta la mitad de los 20 afos y vuelve a elevarse otra
vez lentamente después de los 50 afios. En general aproximadamente 1/3 de los casos de
Leucemia Linfoblastica Aguda corresponde a adultos, mientras que la Leucemia Mieloide
Aguda es comun en los adultos que en los nifios, con un promedio de edad al momento del

diagndstico inicial de mas de 65 afios.
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Resultado No.3

Tabla 3.Farmacos utilizados Vs. Frecuencia de uso Vs. Indicaciones.

[EEN
N
IS

Estados carenciales de é&cido folico, protector de la
Médula Osea y células de la mucosa gastrointestinal.

(0]
(6}

Manejo de pacientes con leucemia, linfoma y tumores,

Hiperuricemia.

[EEN
N

En leucemias agudas como tratamiento de induccion

[EEN
~

Induccidn en leucemias linfoblastica aguda

17 Antiemético con  quimioterapia anticancerosa Yy
alteraciones alérgicas y contrarrestar el desarrollo de
edema

6 Leucemias linfoblastica agudas y leucemias mieloides
agudas

Leucemia linfoblastica aguda

21 En pacientes antineoplésicos malignas no mieloides

22 Sindromes mieloproliferativos: leucemia mieloide aguda
80 Pacientes adultos con leucemias mieloides

3 Induccién de remision en aquellas leucemias agudas no
linfobléstica

82 Leucemia linfoblastica aguda

64 Leucemia linfoblastica aguda en la remision

30 Nauseas y vOmitos secundarios a quimioterapia y
radioterapia antineoplasica

35 Enfermedades antineoplésicas

26 Remision para leucemia como mono farmaco asociados

a otros antineoplasicos

I

Fuente: ficha de recoleccion de datos.
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Tabla 4. Farmacos utilizados Vs. dosis Vs. Duracion del tratamiento.

1 tab (5mg) 1 vez al dia
1 tab (300mg) 1 vez al dia

1 amp (100mg) 1 vez al dia

1 amp (1g) 1 vez al dia

1 amp (8mg) 2 veces al dia

1 amp (70mg) 1 vez al dia

1 amp (400mg) 1 vez al dia

1 amp (300mcg) 1 vez al dia

1 amp (300mcg) 2 veces al dia

2 cap (500mg) 2 veces al dia
1 cép (400mg) 1 vez al dia

1 amp(18mg) 1 vez al dia

2 tab (2.5mg) 2 veces al dia
4 tab (2.5mg) 2 veces al dia
2 tab (50 mg) 1 vez al dia.

1 amp (8mg) 2 veces al dia

1 amp 8 mg c/u 2 veces al dia

3 tab (50mg) 1 vez al dia
2 tab (50mg) 1 vez al dia

1 amp (1 mg) 1 vez al dia
1 amp (2mg) 1 vez al dia

Fuente: ficha de recoleccion de datos.

1 mes
2 meses, c/mes
4 dias c/mes
1 mes, c/mes x 5 dias
3 dias c/mes
C/8 dias x 4dias
3 dias c/mes

5 dias ¢/ mes

3 dias c/mes
1 mes
2 meses
C/15 dias
C/ 8 dias x 1 mes,
c/semana x 1 mes
1 mes
C/8 dias x 3 dias

3 dias ¢/ mes

5 dias ¢/3 meses, x 5
dias c/3mese x 2 ¥ afios,
x 28 dias
C/ 3 meses x 2 %2 afios,
¢/ 8 dias x 4 dias, ¢/ mes

x 1 afio, ¢/ 8 dias x 1 afio
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ANALISIS DE RESULTADOS 3 Y 4

El farmaco con mayor frecuencia de uso(124 veces) segun su Indicacion para la Leucemia
fue Acido Folico(1 tab, 5mg, 1 vez al dia) en el que ha sido utilizado constantemente para
los estados carenciales del mismo, como protector de la Médula Osea y células de la
mucosa gastrointestinal, ya que al tratarse de pacientes con este tipo de Afeccion
Hematoldgica(Leucemia), el individuo sufre de deficiencias de glébulos rojos por lo que
produce anemia y también dafios en la médula dsea, a modo de desplazamiento de las
células normales de la misma(médula 6sea) con un mayor numero de glébulos blancos
inmaduros. Todo esto se traduce en una falta de plaguetas en la sangre fundamentales en el
proceso de coagulacion sanguinea, por lo que las personas con Leucemia pueden
desarrollar facilmente Hematomas y un sangrado excesivo 0 petequias causando un

desequilibrio perjudicial en la proporcion de la sangre.

Otro farmaco al que hacemos referencia en cuanto a frecuencia de uso (85 veces) es el
Alopurinol (1 tab, 300mg, 1 vez al dia) en el que es utilizado a menudo en complicaciones
metabolicas como Hiperuricemia y reduccion de la cuenta celular periférica de blastos antes
y durante la quimioterapia, ya que se liberan sustancias en el torrente sanguineo con la
destruccion de las células leucémicas y éste (Alopurinol) ayuda al cuerpo a eliminarlas.
Tomando en cuenta fundamentos bibliograficos ambos medicamentos, Acido Félico y

Alopurinol, no interactdan entre si.

La mayoria de los Medicamentos administrados a cada paciente con Leucemia cumplen con
la prescripcion, pero muestran variaciones en cuanto a lo que refiere dosis y su respectiva
duracion. No obstante algunos medicamentos utilizados en los pacientes del Hospital
Carlos Roberto Huémbes no cumplen con todos los farmacos expuestos en el Esquema de
Tratamiento Farmacoldgico segun la Guia de Practica Clinica para pacientes con Leucemia
Linfoblastica Aguda y Leucemia Mieloide Aguda, por lo que esto se debe a diferentes
factores tales como la edad, estado general del paciente, otras enfermedades padecidas,
historial clinico, tolerancia a dichos medicamentos, alteraciones genéticas entre otros.
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Resultado No.5
Farmacos utilizados por pacientes en estudio Vs. Tipo de Leucemia

Tabla 5.1 Farmacos mas utilizados vs. Frecuencia de uso en Leucemia

Linfoblastica Aguda

Farmacos mas utilizados en | Frecuencia | %

Leucemia Linfoblastica Aguda | de uso

Metotrexate 82 39%
Mercaptopurina 64 30%
Prednisona 35 16%
Acido Fdlico 31 15%

Fuente: ficha de recoleccién de datos.

Grafico 5.1

Medicamentos mas utilizados en la Leucemia
Linfoblastica Aguda

Metotrexate
B Mercaptopurina
B Prednisona

m Acido Félico

Fuente: ficha de recoleccién de datos.
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Tabla 5.2 Farmacos mas utilizados vs. Frecuencia de uso en Leucemia Mieloide
Aguda

Farmacos mas utilizados en | Frecuencia | %
Leucemia Mieloide Aguda de uso

Acido Foélico 93 33%
Alopurinol 84 30%
Imatinib 80 29%
Hydrea 22 8%

Fuente: ficha de recoleccién de datos.

Gréafico 5.2

Medicamentos mas utilizados en la Leucemia
Mieloidea Aguda

m Acido Félico
m Alopurinol
H Imatinib

Hydrea

Fuente: ficha de recoleccion de datos.
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ANALISIS DE RESULTADO No.5

De todos los medicamentos utilizados en los pacientes con Leucemia los que resultaron con
mayor prescripcion en la Leucemia Linfoblastica Aguda fueron: Metotrexate: es un
antimetabolito que interfiere en la sintesis de ADN inhibiendo la division celular.
Mercaptopurina: es un antineoplasico que actia como un antimetabolito que tiene
propiedades inmunodepresoras e induce remisiones en la Leucemia Linfoblastica y
Mieloide Aguda, Prednisona: regula la expresion de genes que se encargan de matar
células malignas y producir células buenas, pero la causa de su extendido uso reside en su
accion sintomatica antinflamatoria e inmunodepresora, mediante la cual controla
situaciones a veces muy graves y Acido Félico: estados carenciales del mismo, protector de
la médula 6sea y células de la mucosa gastrointestinal. Y en cuanto a los pacientes con
Leucemia Mieloide Aguda los de mayor utilizacion fueron: Acido Félico, Alopurinol,
Imatinib: Actda al bloquear la accion de la proteina anormal que les indica a las células
cancerosas que deben multiplicarse. Eso ayuda a detener la propagacion de las células
cancerosas e Hydrea: Esta principalmente indicado en los casos en que sea necesario

obtener un rapido descenso de la leucocitosis.

Tomando en cuenta que el objetivo primordial de todos estos medicamentos es que las
células malignas no vuelvan a proliferar en la sangre, encargandose asi de matarlas y

producir células nuevas evitando la recaida del paciente.
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Resultado No.6

Tabla 6. Efectos adversos de los medicamentos Vs. Frecuencia de Aparicion

EFECTOS ADVERSOS FRECUENCIA | PORCENTAJE
Alopecia 3 25%
Nausea y/o Vomito 9 75%
Fiebre 2 16.7%
Dolor de cuerpo 2 16.7%
Manchas en la piel 1 8.3%
Cefalea 3 25%
Diarrea 2 16.7%
Dificultad respiratoria 2 16.7%
Mareos 5 41.7%
Irritacion gastrica 3 25%
Inflamacion en las 1 8.3%
extremidades
Infecciones recurrentes (tos, 2 16.7%
gripe)

Cansancio 3 25%
Pérdida de Apetito 6 50%
Pérdida de peso 7 58.3%
Flatulencia 1 8.3%
Inflamacidn de pies y cara 2 16.7%
Vision borrosa 1 16.7%
Sarpullido 1 16.7%
Anemia 4 33.3%
Orinaroja 1 8.3%

Fuente: ficha de recoleccion de datos.
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Grafico 6.

Efectos Adversos mas frecuentes de los

medicamentos
75%
58.3%
50%
42%
33.3%

| 25%
Nauseay/o Perdidade Perdidade Mareo Anemia Alopecia

vomito peso Apetito

Fuente: ficha de recoleccion de datos.
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ANALISIS DE RESULTADO No.6
Entre los efectos adversos antes mencionados los que resultaron con mayor
frecuencia en los pacientes con leucemia fueron: Nausea, vomito, Pérdida de peso,
Pérdida de Apetito, Mareo, Anemia y Alopecia, siendo estas las mayores causas de
molestias en los pacientes leucémicos durante el proceso de tratamiento y/o
quimioterapia ya que estos son los efectos adversos mas comunes en cualquier
tratamiento con citostaticos y son efectos de muy poca gravedad, pero que en cierta
medida si el paciente no esta debidamente informado puede ser alarmante porque el
tratamiento con quimioterapia no presenta accion selectiva sobre células tumorales
ya que se asocia inevitablemente a 6rganos y tejidos sanos del huésped y conduce a

la aparicion de estos efectos adversos.
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Resultado No. 7

Costo de los medicamentos utilizados en los pacientes adultos con Leucemia Vs.

Estudios de Utilizacion de Medicamento en Pacientes con Leucemia

Tabla 7.

Accesibilidad de éstos.

Medicamentos del | Valor en Forma
Sector Privado cordobas. Farmacéutica
Acido Folico Cs$2 tab
Alopurinol Cs2.50 tab
Citarabina CS196 amp
Ciclofosfamida CS$257.50 amp
Dexametasona Cs10.50 amp
Doxorrubicina C$1029 frasco amp
de 50.
Filgrastim Cs774 amp
Fludarabina INSS amp
Hydrea INSS cap
Imatinib INSS Cap
Idarrubicina INSS Amp
Mercaptopurina Cs19.60 Tab
Metotrexate CS80y Cs143 Tab
Ondansetron Cs175 Amp
Prednisona de 5mg Cs2 tab
Prednisona de 50mg cs3 tab
Vincristina Cs120 Amp

Fuente: ficha de recoleccion de datos.
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Gréfico 7.1
Costos de los Medicamentos
M Costos del Sector Publico Costos del Sector Privado
Costos asumidos por el sector
Costos asumidos por el sector privado
publico

Fuente: ficha de recoleccion da datos.

Grafico 7.2
Accesibilidad de los Medicamentos
Afiliacion por medio Beneficiado Si el mismo paciente
de O.N.G directamente por el costea su
Hospital (INSS) Medicamento

Fuente: ficha de recoleccion de datos.
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ANALISIS DE RESULTADO NO. 7

El Costo asumido por el Sector Privado es el costo mas destacado, ya que el Hospital
Carlos Roberto Huémbes es totalmente privado por lo que los medicamentos son vendidos

y/o costeados por el mismo.

La accesibilidad de los Medicamentos que los pacientes tienen es la de ser Beneficiados
directamente por el INSS debido a que los pacientes atendidos son policias o beneficiarios
del mismo(Padres(si aun viven),hijos(as),esposos(as) ), tomando en cuenta que debido a
que en el area de oncologia los pacientes son personas adultas, los hijos en este caso
deberan tener al menos 30 afios de edad para ser remitidos dentro del programa oncoldgico
y poseer los beneficios que el hospital le brinde, es decir, contar con el apoyo econémico
total del tratamiento farmacoldgico indicado para este tipo de afeccién Hematoldgica.
Haciendo énfasis en una serie de requisitos necesarios que el policia o beneficiado debe
cumplir(carnet de identificacion policial(si es policia), cédula de identidad, carta de
solicitud de transferencia en el caso de ser de algiin municipio o departamento de Nicaragua
y no ser propio de Managua), la carta de solicitud de transferencia se hace en el caso de que
el paciente sufra de una patologia que requiera atencidn especializada como lo es la
Leucemia, haciendo mencion que cuando se habla de beneficiario hacemos referencia a
persona fisica o juridica que tiene derecho a percibir ciertas prestaciones econémicas o al
reconocimiento de ciertos derechos en funcion de un contrato suscrito (en el que el sujeto
beneficiario puede tomar parte o ser ajeno). En ese contrato una de las partes designa a un
beneficiario, o titular de esos derechos o prestaciones a los que podra acceder cuando

concurran una serie de condiciones acordadas contractualmente.
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Conclusiones

Se ejecuto un estudio de utilizacion de medicamentos en pacientes adultos con leucemia del
area de Hemato-oncologia del Hospital Carlos Roberto Huembes tomando una muestra de

12 pacientes diagnosticados con dicha enfermedad durante el periodo de estudio.

La edad de mayor afectacion es de 35-45 afios representado por 4 pacientes del sexo
masculino que corresponden a Leucemia Linfoblastica Aguda, siendo esta la de mayor
predisposicién, en la que los cientificos muestran a través de estudios que la Leucemia
Linfoblastica Aguda se presenta mas en hombres que en mujeres, pero no pueden explicar
el porqué, ya que no existen razones claras de esto, por lo que la posibilidad de que una
persona manifieste cancer depende tanto de los factores genéticos como de los no

genéticos.

Al valorarse el tratamiento farmacol6gico (farmacos utilizados, indicaciones, dosis y
duracién) mediante las Guias de Préctica Clinica segun el tipo de leucemia presentada por
cada paciente ,el medicamento con mayor frecuencia de uso segun su indicacion para la
Leucemia fue Acido Félico ya que constantemente ha sido utilizado para los estados
carenciales del mismo y protector de la médula 6sea y células de la mucosa gastrointestinal,
ya que al tratarse de pacientes con este tipo de afeccion hematoldgica (Leucemia) el
individuo sufre deficiencias y desequilibrio perjudicial en la proporcion de la sangre y

dafios en la médula 6sea.

En cuanto a la prescripcion la mayoria de los medicamentos prescritos en estos pacientes
cumplen con el Esquema de tratamiento pero muestran variaciones en cuanto a dosis y
duracion lo que se debe a diferentes factores tales como: edad, estados general del
paciente, otras enfermedades padecidas, historial clinico, tolerancia a dichos medicamentos,

alteraciones genéticas, entre otros.

El medicamento que resulté con mayor frecuencia de utilizacion en el caso de pacientes
con Leucemia Linfoblastica Aguda fue el Metotrexate con un 39% representando asi el
antimetabolito con mayor uso que interfiere en la sintesis de  ADN inhibiendo la division
celular, por lo tanto las celulas malignas no vuelvan a proliferar en la sangre del paciente y

producen células buenas evitando asi la recaida del paciente; y en el caso de la Leucemia
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Mieloide Aguda fue el Acido Félico con un 33 % siendo el farmaco selectivo para tratar
estados carenciales de el mismo y proteger la médula 6sea y células de la mucosa

gastrointestinal.

Una de las principales limitaciones del tratamiento con quimioterapia es la falta selectiva
sobre las células tumorales, ya que asocia inevitablemente a 6rganos y tejidos sanos del
huésped y conduce a la aparicion de efectos adversos. Por lo tanto el efecto adverso
presentado en el 75% de los pacientes fue ndusea y vomito, siendo este uno de los mas
comunes en cualquier tratamiento con citostaticos y de muy poca gravedad, pero que en
cierta medida si el paciente no estd debidamente informado puede ser alarmante ya que

afecta la calidad de vida de los pacientes.

En lo que se refiere a costos y accesibilidad de los medicamentos, el costo asumido por el
sector privado es el méas destacado lo que condiciona una accesibilidad beneficiada
directamente por el INSS hacia los pacientes policias o bien a sus beneficiarios que pueden
ser sus padres, hijos (adultos) o esposos(as ) ya que el Hospital Carlos Roberto Huémbes es
totalmente privado y los costos del tratamiento farmacolégico son asumidos por dicho
hospital en el que los pacientes son remitidos dentro del programa oncologico Yy asi ser
respaldados con el apoyo econdmico del tratamiento indicado para este tipo de afeccion

hematoldgica.

En general el estudio demostrd la necesidad de un profesional de la salud experto en
farmacos, ya que se mostraron una serie de variaciones en cuanto a algunos medicamentos
necesarios segun la patologia del paciente ,incluyendo los parametros de dosis y duracion
respectiva ,todo esto durante la valoracion del tratamiento prescrito a cada paciente ,por
lo que se debe contrarrestar el uso racional y mejorar la calidad de la farmacoterapia , de tal
manera que los medicamentos sean seguros, eficaces, confiables, de calidad y sobre todo
cumpliendo con el objetivo terapéutico segun la afeccion padecida por el individuo y asi

proporcionarle una mejor estabilidad.
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Recomendaciones:
A la Universidad:
e Ejecutar otros Estudios de Utilizacion de Medicamentos dirigidos a diferente

Patologias en el Area de Hemato-Oncologia del Hospital Carlos Roberto Huémbes.

Al Hospital:

e Contar con un espacio fisico para brindar el servicio de Atencion Farmacéutica a los
pacientes de una forma privada y tranquila dentro del area de Hemato-Oncologia del
Hospital Carlos Roberto Huémbes ya que el hospital cuenta con una farmacia a
nivel general por lo que consideramos importante disponer de una farmacia satelite

que esté especificamente en el &rea de oncologia.

e Contar con un Quimico Farmacéutico para que realice la Atencion Farmacéutica a
los pacientes que asisten al area de Hemato-Oncologia ya que es necesario el apoyo
de un profesional de la salud experto en farmacos para contrarrestar el uso irracional

de medicamentos y mejorar la calidad de la farmacoterapia.

e Que se cuente con albergues donde los pacientes puedan pasar una noche o mas si
fuese necesario a fin de ayudarlos, cuando estos vivan fuera de la capital ya que
algunos pacientes atendidos son provenientes de todas la unidades asistenciales de
las regiones del pais y no cuentan con el suficiente capital para hospedarse en algin

lugar de Managua o ir y venir consecutivamente a citas previas.

e Implementar programas de ayuda psicologica a familiares durante las distintas fases
del tratamiento a fin de prepararlos para una situacion extrema donde esta en riesgo

la vida del paciente, al grado incluso de perder la propia vida.

A los médicos tratantes:
e Que los medicamentos sean prescritos conforme la existencia de los mismos.
Tratando de unificar criterios a fin de no dejar sin concluir una quimioterapia por

falta de medicamentos.
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ANEXOS.
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Universidad Nacional Auténoma de Nicaragua.
Instrumento de colecta de datos.

Estudio de Utilizacion de Medicamentos en pacientes adultos con leucemia del area de

oncologia del Hospital Carlos Roberto Huémbes en el periodo de Abril-Julio del 2014.

1- Determinar el grupo poblacional segin sexo y edad que mas presenta este

tipo de afeccion hematoldgica (Leucemia).

Edad Sexo Tipo de leucemia
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2- Valorar las indicaciones, dosis y duracion del tratamiento en la que se
prescribieron los farmacos utilizados en los pacientes adultos con leucemia

del Hospital Carlos Roberto Huémbes.

Farmacos utilizados Indicaciones
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Farmacos Utilizados Dosis ( 1 vez al dia, 2 veces al dia, | Duracién ( horas, dias, meses,
3 veces al dia, 1 vez a la semana, 1 | afios)

vez al mes)

Daunorrubicina

Doxorrubicina

Citarabina

Idarrubicina

Etopdsido

Acido félico

Vincristina

Ondansetron

Ciclofosfamida

Ifosfamida

Asparaginasa

Pegaspargasa

Imatinib

Prednisona

Nilotinib

Azacitidina

Alopurinol

Dexametasona

Fludarabina

Hydrea

6-mercaptopurina

Metotrexato

Filgrastim
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3- Clasificar los medicamentos mas utilizados segun el tipo de leucemia que el

paciente presenta.

Leucemia Linfoblastica Aguda.

Medicamentos mas Utilizados.

Leucemia Mieloide Aguda.

Medicamentos mas Utilizados.
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4- |dentificar los efectos adversos mas frecuentes de los medicamentos

utilizados en los pacientes adultos con leucemia.

Efectos Adversos del Medicamento

Alopecia

Nauseas y/o vomitos

Fiebre

Dolor de cuerpo

Manchas en la piel

Cefalea

Diarrea

Dificultad respiratoria

Mareos

Irritacion gastrica

Pérdida de peso

Pérdida de apetito

Inflamacion en las extremidades

Infecciones recurrentes(tos, gripe)

Orina roja

Visioén borrosa

Anemia

Sarpullido

Flatulencia

Cansancio

Inflamacidn de pies y cara
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5. Identificar los costos de los medicamentos utilizados en los pacientes adultos con
leucemia y la accesibilidad de éstos.

Costos de los medicamentos Accesibilidad de los medicamentos

1. Costos del Sector Publico. 1.Afiliacion por medio de O.N.G

2. Costos del Sector Privado. 2.Beneficiado directamente por el
hospital

3.Si el mismo paciente costea su

medicamento

88




Estudios de Utilizacion de Medicamento en Pacientes con Leucemia

Guia de Préactica Clinica de Leucemia Linfoblastica Aguda

Medicamentos indicados en Leucemia Linfoblastica Aguda

Farmaco Dosis Duracion
Metoclopramida | 10mg c¢/8 hrs solucidn inyectable y | 3-5 dias
tabletas
Ondansetron 1 tab c/8hrs, amp: 15 minutos antes de | 5 dias, 20 tab
la quimioterapia c/8hrs.
Buprenorfina 1 tab sublingual c/12hrs (0.2mg) 3 dias
Y. amp 5c¢ ¢/12hrs (0-30mg/ml)
3 dias
Daunorrubicina | 45-60mg/mz/sc (fase I) 4 dias fase |
30mg/mz/sc (fase 1) 3 dias fase Il
Vincristina 2mg/dia 4 dias
Prednisona 60mg/m?/sc tab de 50mg 28 dias
Dexametasona | 40mg/dia (amp de 8mg) 32 dias
Ciclofosfamida | 300mg/m2/sc c/12hrs 12 dias
Mercaptopurina | 100mg/dia (tab. de 50mg) 730 dias
Metotrexate 25mg/semana tab 2.5mg 75 semanas
12.5mg/m2/DO amp de 50mg 20 dias
1g/m2 sc amp de 500
1g/masc amp de 1g 4 dias
4 dias
Citarabina 3g/m&sc x 2 dias en c/ciclo amp | 5dias
500mg
L. Asparaginasa | 10,000 Ul/ dia 10-14 dias
Etopdsido 150mg/m?/sc amp de 100mg 16 dias
(300mg/dia)
Ifosfamida 800mg/mz/sc 5 dias
Imatinib 400mg/dia x 15 dias (4 meses) 730 dias

Tab de 100mg posteriormente
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600mg/dia x 2 afios
Mesna 300mg/m2 de sup. corporal admon. | 12 dias
con Ciclofosfamida
Acido Folinico | 50mg dosis inicial y posteriormente | 4 ciclos
15mg c/8hrs hasta completar 12 dosis
Filgrastim 300mcg/dia x 10-15 dias 40-50 dias
Rituximab Amp de 100mg 12 dias
Dasatinib 140mg c/12hrs dividido en dosis de
70mg c/12hrs
Guia de Préctica Clinica de Leucemia Mieloide Aguda
Medicamentos indicados en Leucemia Mieloide Aguda
Farmaco Dosis Duracion
Ondansetron 1 tab c/8hrs x 5 dias 20 tab

1 amp 15 minutos antes de la

quimioterapia y posterior c/8hrs

96 amp en 2 meses

Buprenorfina 1 tab sublingual c¢/12hrs 3 dias
Daunorrubicina | 45-60mg/mz/sc LMA
Metotrexate 12.5mg/m?/DO De acuerdo a SNC
Citarabina 3g/mz2/sc 3 dias
Acido folico 1 tab (5mg) 1 vez al dia 1 mes
Alopurinol 1 tab (300mg) 1 vez al dia 2 meses, c/mes
Imatinib 1 cép (400mg) 1 vez al dia 2 meses
Hydrea 2 cap (500mg) 2 veces al dia 1 mes
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