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Objetivo General

Determinar las reacciones adversas a medicamentos por quimioterapia en pacientes

pediatricos diagnosticados con LLA en un Hospital de Tercer Nivel de la Ciudad de México,

en el periodo de estudio del 2005 a 2007, mediante un analisis retrospectivo de los

expedientes clinicos con el fin de mostrar la importancia de la farmacovigilancia.

Objetivos Particulares

1.

Describir las caracteristicas demogréficas de los pacientes con LLA que recibieron
atencion en un Hospital de Tercer Nivel de la Ciudad de México en el periodo de

estudio del 2005 a 2007 para establecer la incidencia de la LLA en el Hospital.

Identificar las sospechas de reacciones adversas que se registraron en los
expedientes de pacientes pediatricos de un Hospital de Tercer Nivel de atencion,
mediante un formato especifico para la LLA con el fin de poder evaluar y analizar
las RAM.

Evaluar las sospechas de Reacciones Adversas a Medicamentos mediante la
aplicacion del algoritmo de Naranjo para asi establecer la relacion causal con el

medicamento.

Clasificar las RAM de acuerdo a su severidad, fase de tratamiento donde se
presentaron las mismas, érganos y sistemas afectados y farmacos involucrados

con el fin de obtener la frecuencia que se tienen con la poblacion en estudio.

Identificar las RAM de importancia clinica para asi después tener las bases de

posteriores estudios con la poblacion que se analiza.
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Comparando con los ultimos 30 afios el 75% de los pacientes con Leucemia Linfoblastica
Aguda (LLA) ha incrementado su supervivencia es decir, se encuentra libre de enfermedad
gracias a los tratamientos actuales, pero a pesar de estos resultados, el 25% de los
pacientes con LLA fracasan al tratamiento a causa de recaidas, abandono de terapia,

reacciones adversas o la muerte.>>*’

En el Centro Internacional de Farmacovigilancia de Uppsala, Suecia, desde el afio 1997
México ocupa el lugar 40 entre los 82 paises que empezaron a reportar Reacciones
Adversas a Medicamentos (RAM). En referencia a la base de datos de Upssala, hasta
diciembre del afio 2006 de los tres millones de reportes que se tienen registrados, solo el
12.69% (n= 139 994) del total de las RAM corresponden a la edad pediatrica.® ° Indicando
gue aun faltan notificaciones las cuales puedan generar sefiales en relacion a la seguridad

de los medicamentos utilizados en la poblacion infantil.

Uno de los fines de la Farmacovigilancia (FV) es supervisar la seguridad del uso de los
medicamentos, de las moléculas nuevas o farmacos innovadores con indicacién pediatrica,
pero durante los estudios de fase I, Il y Il solo se genera informacion limitada o ninguna
sobre regimenes de dosis seguros y efectivos 0 se cuenta con poca evidencia sobre el
riesgo/beneficio a corto y largo plazo; las advertencias sobre las RAM y/o eventos adversos
posibles son insuficientes o inexistentes, debiéndose a que los infantes tienen
constantemente cambios del desarrollo en su fisiologia u otros factores de riesgo ya sean
indirectos o iatrogénicos, influyendo en la eficacia, toxicidad y biodisponibilidad del farmaco,
ademas la ausencia de formulaciones pediatricas con concentraciones adecuadas obliga a
recurrir a administrar el medicamento de forma inadecuada; todo esto en conjunto eleva el

riesgo a desarrollar una RAM o un evento adverso en la poblacién infantil.»%*

Al realizar estudios de FV en enfermedades especificas como la LLA, se recopila informacién
para comprar evidencias de dafio contra efectividad por grupo de edad, reuniendo como
minimo la informacion mas apropiada para valorar la seguridad y analizar el riesgo-beneficio,
disminuir y/o prevenir los efectos adversos que se presentan en el padecimiento en funcion
de las caracteristicas de la poblacién en estudio; esto es con la finalidad de realizar
tratamientos individuales, los cuales aplicaran para un uso racional de los medicamentos,
mejorando la atencién de salud en pacientes pediatricos diagnosticados con LLA con ayuda
a la notificacion y evaluacion de las sospechas de RAM.?
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1. Leucemia Linfoblastica Aguda
1.1 Epidemiologia de la Leucemia Linfoblastica Aguda

Cada afio aparecen en los paises occidentales entre 60 y 100 nuevos casos de leucemia por
cada millén de habitantes®. En México, la tasa de mortalidad por leucemias para el afio 2008
fue de 1.85 por cien mil habitantes, con un registro de 772 defunciones (44%), es mas comun
en la infancia temprana y alcanza su mayor incidencia entre las edades de 2 a 3 afios (> 80
por millén por afo), con tasas que disminuyen a 20 por millon entre nifios de 8 a 10 afios de
edad. La incidencia de LLA en pacientes de 2 a 3 afos de edad es aproximadamente 4
veces mayor que entre nifios menores de 2 afios y casi 10 veces mayor que entre los de 19

afios de edad.' %2

De las cuales la Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) es el primer padecimiento de egreso en
el Instituto Nacional de Pediatria (INP) con una tasa de 19.6 por cada 100 pacientes
atendidos, con un registro de 1409 casos en el afio 2009 y es considerada la segunda causa

de mortalidad por neoplasias en el Hospital.*

1.2 Definicién de la Leucemia Linfoblastica Aguda

La LLA infantil es una enfermedad caracterizada por una proliferacion desordenada de
células inmaduras a consecuencia de la transformacion maligna de una célula progenitora
linfoide, >° es una enfermedad multifactorial es decir, es debida a diversos factores de riesgo
como genéticos, asociada con algunas traslocaciones cromosémicas; por ejemplo,
aproximadamente el 4% de las LLA presentan el cromosoma Philadelphia t(9;22) o dos
tercios de los casos corresponden a nifios que tienen sindrome de Down, sindrome de

Bloom o sindrome de Fanconni.'”®

Entre los factores ambientales predisponentes o inductores de esta enfermedad esta la
exposicién prenatal a los rayos X, radiacion, productos quimicos como el benceno que

facilitan el desarrollo de leucemia. ®
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1.3 Sintomatologiade laLLA

Las manifestaciones clinicas o sintomas iniciales de la LLA dependen del grado de
insuficiencia de la médula 6sea debido a la proliferacion de blastos o infiltracién de los
linfoblastos, que se puede extender hacia la sangre, ganglios linfaticos, bazo, higado,

testiculos y/o sistema nervioso central (SNC).

Presentandose anemia, trombotopenia, neutropenia, anorexia, fatiga, dolor 6seo y artralgias
por tanto el diagnostico de una LLA se realiza mediante el analisis morfologico, molecular y

citogenético del aspirado de médula 6sea.’ >°

1.4 Clasificacion de la LLA

La clasificacion de la LLA depende de la caracterizaciéon de las células malignas en la
médula 6sea en su morfologia, fenotipo, las caracteristicas de sus marcadores de membrana
y sus rasgos moleculares y citogenéticos. Este reconocimiento resulta esencial para
clasificarlas, lo que condiciona el prondstico y la eleccion del tratamiento mas adecuado para

el paciente.

Los criterios Franco-Américo-Britanica (FAB) clasifican a la LLA como L1, L2, L3, basandose

en el estadio madurativo y morfolégico de la célula leucémica. *%°

Tabla 1 Clasificacion morfolégica de la LLA por los criterios FAB

Clasificacion morfolégica LLA

Caracteristicas L1 L2 L3
Tamafio Pequefio Grande Grande
Nucleo Regular Irregular Regular
Nucleolo Poco visible Poco o mas prominentes Poco 0 mas prominentes
Basofilia Débil Débil Marcada
Vacuolas Variable Variable Prominente

%yeﬁ %fzizyuez %njefes
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La clasificacion por inmunofenotipo se basa en identificar la linea de linfocitos afectada; es
decir, los linfocitos B o linfocitos T, esto se basa en los marcadores de superficie celular.
Figura 1. Los nifios con leucemia aguda de células pre B o pre B tempranas reaccionan
mejor que los que tienen leucemia de células T o de células B maduras. Casi el 90% de los

casos son del subtipo de células B o precursores de células B.>>°

Clasificacion de la LLA por su inmunofenotipo
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Figura 1. Modelo de diferenciacién linfocitaria basado en los estados de maduracién y desarrollo, por la presencia de
antigenos en la superficie celular y asi clasificar a la LLA por su inmunofenotipo.

Por ultimo, la clasificacion citogenética permite la identificacion de anomalias cromosémicas
en las células, alrededor del 25% de los pacientes posee un exceso de cromosomas en sus
células esto se le denomina hiperdiploidia (una cantidad superior a los 46 cromosomas
normales) esta asociada a un prondstico favorable, mientras una cantidad inferior a la normal

de cromosomas es decir hipodiploidia, sugiere un prondstico desfavorable.* ®
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También se determina la existencia de alguna translocacion entre los cromosomas 12 y 21
los cuales tienen mayores probabilidades de curarse. Los nifios con una translocacion entre

los cromosomas 9y 22 o entre el 1 y el 19, tienen una tasa de sobrevivencia baja.* °

La LLA se debe clasificar en grupos de riesgo con implicaciones pronosticas y de tratamiento
en relacion a la edad, numero de leucocitos al diagnéstico, genotipo de las células
leucémicas, el grado de afeccion del sistema nervioso central y de los ganglios linfaticos y la

respuesta inicial al tratamiento, teniéndose los siguientes grupos:

* Grupo de alto riesgo (nifios menores de un afio y los nifios mayores de diez afios y/o
con conteo alto de glébulos blancos generalmente 50 000 células por mm?®).

#* Grupo de riesgo estandar o de bajo riesgo (nifios de 1 a 9 afios)

#* Grupo de alto riesgo (pacientes con translocacion por ejemplo cromosoma Philadelfia
t(9;22) .

1.5 Tratamiento farmacoldgico de la LLA

El tratamiento comprende tres fases: induccién, intensificacion (consolidacién) vy
mantenimiento, ademas de una profilaxis del Sistema Nervioso Central (SNC) con la
administracion intratecal de medicamentos o irradiaciéon craneal. Pacientes de LLA con
t(9:22) y que no alcanzan remisiébn completa tras el tratamiento de induccién o presentan

recaidas en el SNC se les realiza un trasplante de progenitores hematopoyeticos (TPH).

En los varones se produce una recaida testicular del 1-2% de ellos con LLA, en especial

después de terminar el tratamiento. * >’

El objetivo inicial del tratamiento es inducir una remision completa es decir, tener la
recuperacion de la hematopoyesis con menos del 5% de blastos sin presentar leucemia en la

exploracién fisica del examen de sangre periférica, médula dsea o una afectacién al SNC.**

Los mecanismos de accion en la mayoria de los farmacos utilizados para la LLA son no
selectivos y actian sobre blancos que son constituidos por macromoléculas. Ademas de la
intensidad del tratamiento que conlleva toxicidad aguda y a largo plazo. Asi se tiene que el
25% de los pacientes con LLA fracasan al tratamiento y una de las causas es la presencia de

Reacciones Adversas a Medicamentos (RAM).”

%yefz’ %fzizyuez %njefes

15



v, =

RS

A nivel mundial se tiene que el 12.7% de RAM notificadas corresponden al area pediatrica,
indicando que faltan estudios de farmacovigilancia que describan las RAM en especial en
este tipo de pacientes ya que son mas susceptibles por sus condiciones fisiolégicas.

2. Farmacovigilancia
2.1 Farmacoepidemiologia

La epidemiologia se encarga de estudiar la distribucion y los factores determinantes de las
enfermedades en las poblaciones, con estudios descriptivos los cuales generan hipétesis,
aunque no se puedan probar, pero permiten calcular indices (por ejemplo la incidencia y
prevalencia) puesto que describen la enfermedad y la exposicion a ésta. También se
encuentran los estudios analiticos que permiten la comprobacion de hipotesis porque
emplean grupos control y pueden ser de caracter observacional (estudios caso-control y de
cohorte) o experimental (estudios clinicos aleatorizados). °

La farmacoepidemiologia al estudiar el uso y los efectos de los farmacos en las poblaciones
permite determinar los efectos benéficos y adversos de los medicamentos y conocer asi su
impacto sobre una poblacidbn determinada. Dada la extension de su estudio, la
farmacoepidemiologia se ha dividido en tres ramas: estudios de utilizacién de medicamentos,

farmacovigilancia y farmacoeconomia.

2.2 Definiciéon de la Farmacovigilancia

El Centro Colaborador para el Programa Internacional de Farmacovigilancia de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define a la farmacovigilancia (FV) como la disciplina
gue se ocupa de la deteccion, la evaluacion y la prevencion de los riesgos asociados a los
medicamentos una vez comercializados; el objetivo final es lograr el uso racional y seguro de

los medicamentos asi como a través de la educacién y la informacién a los pacientes.® 1%

%yeﬁ %fzizyuez %njefes
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La farmacovigilancia incluye técnicas de identificacion y evaluacion de las reacciones
adversas a medicamentos, asi como su prevencion. Es una disciplina de caracter
observacional y analisis epidemiolégico que determina los factores de riesgo y la incidencia
de estas reacciones tras un seguimiento. Abarca la notificacion, registro y evaluacion
sisteméatica de las reacciones adversas a medicamentos. También posee la ventaja de
detectar efectos benéficos de un medicamento que no han sido observados o reportados

previamente.

2.3 Antecedentes historicos de Farmacovigilancia

Los registros mas antiguos que se tienen acerca de la seguridad de los medicamentos
abarcan desde Hipdcrates (460-377 a.c.) médico griego, el cual describe cuadros
indeseables causados por farmacos, también atribuye que ciertos remedios poseen efectos
nocivos e inesperados, rechaza la concepcién del pharmakon como veneno si no como una

sustancia extrafia al cuerpo capaz de producir efectos tanto favorables como desfavorables.

Paracelso en 1564 publicd, el empleo de venenos en sus prescripciones justificando que
“Todas las cosas son veneno y no hay nada que no lo sea. Solamente la dosis determina

gue una cosa sea 0 no veneno: dosis sola facit venenum”.

A finales del siglo XV el uso de antimonio fue prohibido por la Facultad de Medicina de Paris

generando asi el uso racional de medicamentos.

Después de la segunda guerra mundial, la denominada explosion farmacolégica permitié la
introduccion de farmacos. Igualmente, se desarrollaron medicamentos para tratar sintomas
de enfermedades comunes como es el caso de analgésicos y antihistaminicos sin embargo,
la disponibilidad de estos farmacos llevo al uso irracional sin regulacion alguna, lo que

condujo a sucesos desafortunados.

El mayor acontecimiento del uso irracional fue a principios de la década de los sesenta,
presentandose la mayor tragedia causada por la talidomida. Medicamento sintetizado en
Alemania Oriental en 1954 para sustituir a los barbituricos por su efecto sedante, se puso a la

venta en 1956 en Alemania y en 1957 en toda Europa.

%yefz’ %fzizyuez %njefes
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Al ganar popularidad y por su accion antiemética se empled para evitar nauseas y vomitos en
mujeres embarazadas; poco a poco comenzaron a presentarse casos de malformacion
congénita, siendo la focomelia la caracteristica mas notable de la exposicion intrauterina a la
talidomida una deficiencia en la que se presenta reduccion del tamafio de los huesos largos
del esqueleto y se pierden elementos proximales, de modo que en casos extremos los dedos
o las manos estan directamente unidos a los hombros simulando las aletas de una foca.
Asimismo, se demostré que la talidomida ocasionaba en los fetos malformaciones de orejas,
nariz y ojos, defectos cardiacos congénitos, del tracto digestivo y urinario entre otros. Entre
1958 y 1963 se reportaron de 8000 a 10 000 afectados en todo el mundo. El Australiano
William Griffith McBride noté un incremento de 20% en la incidencia de la enfermedad y en
1961 sospechd de la talidomida como el agente teratogenico, causando el retiro del
medicamento del mercado; posteriormente, se demostré que la administracién de una dosis

del medicamento, entre los 35 y 50 dias de embarazo tenia un gran potencial teratogénico.’

2.4 Farmacovigilancia Internacional.

El Centro Colaborador de la OMS “the Uppsala Monitoring Center” fue establecido en 1978
por un acuerdo entre la OMS y Suecia, es un Consejo Administrativo Internacional
autofinanciado con el objetivo de intercambiar informacion sobre el reporte de reacciones
adversas por parte de los diferentes paises con la ayuda del VigiFlow, una herramienta que
se utiliza para la gestion de reportes de RAM, con el fin de recolectar y analizar reportes a
nivel mundial y para identificar reacciones adversas desconocidas de los medicamentos,
comunicar problemas relacionados con la seguridad de los medicamentos, apoyar

activamente y dar formacion a los paises que empiezan con el campo de la FV.*

2.5 México y la Farmacovigilancia

México en 1998 se integré al Programa Internacional de Farmacovigilancia coordinado por la

OMS y el Centro Colaborador en Uppsala, Suecia.’®
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La FV en México empez6 a consolidarse y formalizarse en el marco juridico mexicano con su
inclusién en la Ley General de Salud y el Reglamento de Insumos para la Salud dentro del
programa de Reformas del Sector Salud 1995-2000.

En el articulo 58 fraccién V bis de la Ley General de Salud, establece: que se le de informar a
las autoridades sanitarias acerca de efectos secundarios y reacciones adversas por el uso de
medicamentos y otros insumos para la salud o el uso, desvio o disposicion final de

sustancias téxicas o peligrosas y sus desechos

También en el articulo 38 del Reglamento de Insumos para la Salud, publicado en el Diario
Oficial de la Federacion el 4 de febrero de 1998, se establece que las RAM u otros insumos
que se presenten durante la comercializacion o uso de éstos, las notificadas por los
profesionales de la salud, las publicadas en la literatura cientifica y las reportadas por los
organismos sanitarios internacionales, deberan hacerse del conocimiento inmediato de la
Secretaria por el titular del registro, por los distribuidores o comercializadores de los

insumos.% 3

En noviembre de 2004 fue publicada en el Diario Oficial de la Federacién por parte de la
Secretaria de Salud y entré en vigor en enero del 2005 la “NOM-220-SSA1-2002, Instalacion
y operacion de la Farmacovigilancia”, estableciendo los minimos requerimientos de las

actividades que se deben realizar con respecto a la farmacovigilancia.

A partir de 2001, el Centro Nacional de Farmacovigilancia (CNFV) se conform6 como un
organismo dependiente de la Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios
(COFEPRIS); asi el CNFV es el encargado de coordinar las actividades en el pais del
Programa Nacional de Farmacovigilancia y de colaborar con la OMS en el Programa
Internacional de Farmacovigilancia. EI CNFV estd organizado en centros institucionales vy
estatales y estos reciben las notificaciones de sospechas de RAM de los profesionales de la

salud creando un flujo de informacién con el CNFV.% 3
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2. 6 Conceptos basicos de la Farmacovigilancia

Un evento adverso de la medicacion (EAM) se ha definido por la internacional conference on
Harmonisation of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticalls for Human
Use, como cualquier suceso meédico desafortunado que puede presentarse durante el
tratamiento con un medicamento pero que no tiene necesariamente una relaciéon causal con
dicho tratamiento. De acuerdo con la Agencia Europea de Evaluacion del Medicamento
puede ser cualquier signo, sintoma o enfermedad temporal no intencionada y asociada con el
uso de un medicamento, que pueda adjudicarse o no al efecto de dicho producto. Se refiere
a un evento que coincide en tiempo y forma con el tratamiento farmacoldgico, pero sin una

relacion bien definida.’®

Una RAM se define como la respuesta a un medicamento dafiina e indeseada, que ocurre a
dosis normalmente usadas en el hombre para la profilaxis, el diagndstico o la terapia de una
enfermedad o para la modificacion de una funcion fisiologica, una RAM tiene implicita la
causalidad de la reaccion al medicamento a diferencia de un EAM. A esta reaccion adversa
donde la causalidad no esta definida completa y certeramente pero se tienen indicios, se le

considera como una sospecha de RAM.% 1011

Las RAM se clasifican por la propuesta de Thompson y Rawlings, las cuales se categorizan

de acuerdo con el mecanismo de accién en seis tipos:

Tabla 2. Clasificacion de las RAM de acuerdo a su mecanismo de accion.

Clasificacion de las RAM seguin Thompson y Rawlings

Tipo de RAM Definicién y caracteristicas
A Aumentada; dosis-dependiente
B Bizarra; dosis-independiente
C Cronica; dosis y tiempo-dependiente
D Retrasada; tiempo-dependiente
E Fin del uso; por suspension o abstinencia
F Falla; por falla inesperada de la Farmacoterapia
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2.7 Farmacovigilancia en pediatria

La Farmacovigilancia a nivel pediatrico es primordial pues los infantes son excluidos de los
estudios clinicos de farmacos y medicamentos nuevos, ademas la accion de un farmaco es
imprevisible debido a las diferentes maneras en que los pacientes lo asimilan estas
discrepancias se observan en la absorcidon, distribucion, metabolismo y excrecion que
dependen de la edad y género del paciente pediatrico, ademas de las enfermedades

concomitantes ya que pueden contribuir a la manifestacion de ciertas RAM.

Al realizar estudios de Farmacovigilancia utilizando técnicas de epidemiologia, se puede
identificar nuevas RAM asi como estudiar el perfil de seguridad del medicamento con el
propdsito de la toma de decisiones, también se puede llevar acabo el uso racional de los
medicamentos y/o implementar acciones que impacten en la salud de los pacientes, evitando
problemas en funcion de las caracteristicas de la poblacién, en especial los de alto riesgo
como es el caso de los medicamentos citotoxicos utilizados en diversas neoplasias, tal como
en la LLA.

Los estudios de Farmacovigilancia son necesarios para medicamentos de alto riesgo como
los antineoplasicos y en especial en pacientes pediatricos, asi como tener un seguimiento de
las RAM que se presentan, dado que los pacientes con LLA tienen una condicion mas
susceptible al estar inmunocomprometidos, tener una polifarmacia u otra patologia

concomitante.

Al tener evidencia de la RAM en la LLA se podran prevenir o mejorar los protocolos de la
guimioterapia en este tipo de patologias, mejorando la atencion en salud, al igual para
demostrar la importancia de reportar la RAM y las actividades de la Farmacovigilancia
mediante investigaciones de farmacoepidemiologia se logra identificar las causas del fracaso
del tratamiento y adaptarlas o compararlas con lo publicado nacional e internacionalmente
para asi optimizar el uso racional de los medicamentos que permitan disminuir los eventos
adversos del tratamiento farmacolégico para la LLA en funcion de las caracteristicas de la

poblacién infantil basadas en evidencia.
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Disefio de estudio

Estudio observacional, descriptivo, transversal y retrospectivo realizado durante el periodo
gue comprende de enero de 2005 hasta diciembre de 2007, llevado a cabo mediante la
revision de los expedientes clinicos y documentos fuentes de pacientes pediatricos
diagnosticados con LLA, analizando las RAM, clasificadas por érganos y sistemas,
determinando causalidad y severidad segun lo establece la “NOM-220-SSA1-2002,

Instalacion y Operacion de la Farmacovigilancia”.
Reglas operacionales
Recoleccién y andlisis de la informacion

Se disefiarén y validaron un formato de recoleccion de datos ver anexo 5, especifico para
pacientes con LLA tomando como referencia el formato oficial de la COFEPRIS ver anexo 6;
asi como una base de datos en el programa Microsoft Office Excel® 2007 ver anexo 4, y el
analisis de los datos se realiz6 con el programa estadistico SPSS.

Se revisaron los expedientes clinicos que corresponden a los pacientes ingresados al
hospital de tercer nivel de atencion y durante el periodo que comprende de enero de 2005
hasta diciembre de 2007, que ademas cuentan con la clasificacion CIE-C910 que

corresponden a la LLA.

Se registro la quimioterapia y las reacciones adversas que se presentaron durante o después
de la administracion del tratamiento, se tomaron en cuenta la Farmacoterapia concomitante
cuando se administra junto con la quimioterapia y el tratamiento de soporte, es decir; los
antieméticos, factores estimulantes y citoprotectores. La base de datos se disefid con

diferentes variables que se indican en el anexo 4.

Clasificacion de la poblacién

Se realizd de acuerdo al factor de riesgo al momento del diagndstico, el cual es la base para

el tratamiento adecuado y correcto que se les brinda a los pacientes.
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* Riesgo estandar: pacientes de 1 a 9 afos, hiperdiploidia (DNA >1.16) o sin
traslocaciones cromosémicas, inmunofenotipo pre By leucocitos < 50 000/mm?.

* Alto riesgo: pacientes menores de 1 afio y mayores de 9 afios, hipodiploidia (DNA
<1.0) o cerca de aploidia (24-28 cromosomas), inmunofenotipo T y leucocitos de
50 000 -100 000/mm?,

* Muy alto riesgo: pacientes menores de 1 afio con alguna traslocacion cromosomica,
carga tumoral y/o infiltracion a médula 6sea, sistema nervioso central o testiculos y

leucocitos > 100 000/mm?.
Evaluacion y analisis de la RAM

Se registraron aquellas reacciones adversas a medicamentos durante las fases de induccién
a la remision, consolidaciéon y mantenimiento del tratamiento quimioterapéutico de la LLA, sin
tomar en cuenta cuando se presentan recaidas, abandono del tratamiento, radiacién o

trasplante de médula 6sea.

Para el analisis de las RAM se determinaron los medicamentos sospechosos por su
clasificacion Anatémica Terapéutica Quimica (ATC), posteriormente fueron clasificadas por:
organos y sistemas, la relacion de asociacion entre la administracion del farmaco y la
aparicion de la RAM o causalidad, se determin6 por la aplicacion del algoritmo de Naranjo y
la intensidad de la manifestacibn o severidad en leves, moderadas, graves y letales ver
anexo 1y 2.

Clasificacion de RAM de acuerdo a la severidad

Los criterios de la severidad se conjuntaron con la codificacion de la RAM establecida por la
OMS y como lo indica el documento The National Cancer Institute. Common Terminology

Criteria for Adverse Events, v. 3.0, Publicado en junio 10, 2003 ver anexo 3.

Correlacionando los criterios anteriores y la clasificacion de la “NOM-220-SSA1-2002,
Instalacion y Operacion de la Farmacovigilancia” para clasificar la severidad como lo indica la

siguiente tabla:
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Tabla 3. Clasificacion de la severidad de las RAM

Clasificacion
OMS NOM-220-SSA1-2002
Gradoly?2 Leve
Grado 3 Moderado
Grado 4 Grave
Grado 5 Letal

Criterios de seleccion
A Criterios de inclusion
Expedientes de pacientes de ambos géneros, menores de 18 afios, que fueron
hospitalizados y diagnosticados con LLA por un analisis morfolégico, molecular y citogenética

de aspirado de medula 6sea que inician y terminan el tratamiento farmacolégico en el

hospital de tercer nivel de atencién.
A Criterios de exclusion

Expedientes incompletos y mal clasificados, pacientes de consulta externa o que fueron
transferidos a otro hospital.

Infantes que no son tratados farmacoldgicamente, pero que ingresan por un procedimiento

relacionado con la LLA, que abandonan el tratamiento farmacolégico o que fallecieron.

Analisis estadistico

Se realizdé un analisis descriptivo con representaciones numéricas, graficas y/o tubulares;
utilizando la base de datos y el programa estadistico SPSS. Obteniendo las frecuencias,

proporciones, porcentajes, incidencias de los datos demograficos de las RAM.
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Se analizaron 169 expedientes clinicos con la clasificacion CIE-C910 que corresponde a
pacientes con diagnostico de LLA y se atendieron durante el periodo de enero del 2005 hasta
diciembre del 2007; en los cuales el 46.75% (n =79) cumplieron con los criterios de inclusion,
es decir pacientes menores de 18 afios, diagnosticados con LLA que iniciaron y finalizaron su

tratamiento farmacoldgico en el hospital de tercer nivel de atencion ver en la tabla 4.

Tabla 4. Criterios de aceptacion para el estudio retrospectivo
de RAM en LLA.

Criterios de selecciébn Porcentaje

(%)
Exclusién 90 53.25
Inclusioén 79 46.75
Total 169 100

En relacion a los expedientes excluidos, estos representan el 53.25% (n =90), la mayoria
fueron casos de defuncion con una proporcion de 0.61 (n =54); ver grafica 1, lo que indica
gue se podrian hacer estudios en relacion a la falla terapéutica ya que es considerada una

reaccion adversa.'® >

Expedientes de exclusion

Grafica 1. Expediente no incluidos en el estudio
retrospectivo de RAM en LLA.
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En relacion a los datos demogréaficos de la poblacion en estudio, el género masculino
predomino con una proporcion 0.56(n=44); ver tabla 5, lo que coincide con la literatura, que
indica que los nifios son mas susceptibles de presentar LLA de 1.2 a 1.3 veces mas que el

género femenino.> " 16

Tabla 5. Prevalencia demografica de género.

Género Frecuencia Proporcion

Masculino 44 0.56
Femenino 35 0.44
Total 79 1.00

La procedencia de los pacientes principalmente es el Distrito Federal 0.35 (n =28) y del
Estado de México 0.25 (n =0.25) ver gréfica 2.

Procedencia

0.35
0.40 A

035 7 0.25

030 - 0.23
0.25 -
0.20 -
0.15 - 0.09
0.10 -
0.05 -
0.00

Proporcion

0.06
0.01

DF EDOMEX Otros GRO HGO MOR

Procedencia

Grafica 2. Procedencia de los pacientes atendidos en el hospital de tercer nivel diagnosticados con LLA.
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El nivel socioecondémico en 0.59 (n =47) de los casos corresponde al nivel 1N ver tabla 6. Es
decir, quedan exentos de pago y entran al programa del seguro popular, el cual entr6 en
vigor en enero del 2005.*

Tabla 6. Nivel socioecondmico de los pacientes
diagnosticados con LLA.

Nivel : i
. A Frecuencia Proporcion
socioeconémico

AN 47 0.59
2N 24 0.30
3N 7 0.09
Otro 1 0.01

Total 79 1.00

La LLA al momento del diagnéstico se debe clasificar para poder elegir el mejor tratamiento
para los pacientes la primera es la morfologia por la clasificacion FABA; predominé la L1 0.94
(n =74) ver tabla 7 y grafica 3 el cual constituye el tipo mas comun de células en nifios segun

lo reportado.®

Tabla 7. Prevalencia de la clasificacion morfoldgica de pacientes diagnosticados con LLA.

Morfologia = Frecuencia Proporcién

L1 74 0.94
L2 5 0.06
L3 0 0.00

TOTAL 79 1.00

Morfologia

L2, 0.06
L3, 0.00

Grafica 3 Prevalencia de la clasificacién morfoldgica de pacientes diagnosticados
con LLA.
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En relacion a la segunda clasificacion que es la citogenética, la hiperdiploidia representa el

0.15 (n =12) y el 0.62 (n =49) no tuvieron anormalidades genéticas ver tabla 8 y gréafica 4.

Tabla 8. Prevalencia de la clasificacion citogenética en pacientes con LLA.

Citogenética Proporcion

Normal 49 0.62
Hiperdiploidia 12 0.15
Hipodiploidia 9 0.11

Otros 8 0.10

Ph* 1 0.01

Sx Down 0 0.00

Total 79 1.00
Citogenética

Ph+, 0.01

Sx Down, 0
Hiperdiploidia,
0.15

Gréfica 4. Prevalencia de la clasificacién citogenética en pacientes con LLA.
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En relacion a la tercera clasificacion el inmunofenotipo, el que predominé fue el de las células

pre-B con una proporcion del 0.86 (n =68) ver tabla 9 y grafica 5.

Tabla 9. Prevalencia de la clasificacion del inmunofenotipo de
pacientes diagnosticados con LLA.

Inmunofenotipo Frecuencia Proporcion

preB 68 0.86
B 5 0.06
t 6 0.08

total 79 1.00
Inmunofenotipo

B, 0.06

Grafica 5. Prevalencia de la clasificacion del inmunofenotipo de
pacientes diagnosticados con LLA.
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La clasificacion de la LLA se distingue por el estadio madurativo de los blastos y tienen
implicaciones prondsticas que determinan los factores de riesgo y asi dar el tratamiento mas
adecuado y correcto en cada uno de los pacientes.’ > '’ El riesgo estandar tuvo una
proporcion de 0.51 (n =40) lo que nos indica que los pacientes se encuentran en un rango de

1 a 9 afos de edad; ver tabla 10 y grafica 6

Tabla 10. Prevalencia de la clasificacion de riesgo con pacientes
diagnosticados con LLA.

Clasificacion . .,
: Frecuencia Proporcion
de riesgo
Estandar 40 0.51
Alto 36 0.46
Muy Alto 3 0.04
Total 79 1.00

Clasificacion de riesgo

muy alto,
0.04

Grafica 6. Prevalencia de la clasificacion de riesgo con pacientes diagnosticados
con LLA.
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En relacidén a los 90 expedientes analizados, se encontraron 473 RAM. Como lo indica la
“NOM-220-SSA1-2002, Instalacién y Operacién de la Farmacovigilancia”,** se evaluaron las
RAM en relacion a la causalidad analizadas por el algoritmo de Naranjo y se determiné que
el 6.34% (n =30) corresponden a las definidas es decir, hubo una re administracion del
medicamento, en algunos casos se les siguié administrando el medicamento oncoldgico,

dando una profilaxis y asi disminuir la severidad.*®
Predominaron las probables con un 84.78% (n=401); ver tabla 11 y grafica 7.

Tabla 11. Asociacion del medicamento con la aparicion de la RAM.

Causalidad Frecuencia %

Probable 401 84.78
Definida 30 6.34
Posible 38 8.03
Dudosa 4 0.85
Total 473 100.00
Causalidad

Definida

Dudosa 6%
1%

Grafica 7. Asociacion del medicamento con la aparicion de la RAM.
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En relacidn a la severidad de las RAM el 33.19% (n =157) fueron graves, pero predominaron

las moderadas con un 39.96% (n =189); ver tabla 12 y gréfica 8.

Tabla 12. Severidad de la RAM con pacientes con LLA.

Severidad \ Frecuencia %
Grave 157 33.19
Moderada 189 39.96
Leve 127 26.85
Total 473 100

Severidad

Gréfica 8. Severidad de la RAM con pacientes con LLA.
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Las RAM se detectaron en las diversas fases de la quimioterapia en el tratamiento de la LLA,

predominando en la fase de induccion a la remisién 35.94% (n =170) ver tabla 13 y grafica 9.

Esto indica que en dicha fase hay que prestar mas atencion a los pacientes ya que se
encuentran con la administracion de tres a cinco farmacos citotdxicos que son principalmente
vincristina, un corticosteroide, L-asparginasa, un antraciclico, mas el tratamiento intratecal.
En otro estudio retrospectivo las reacciones medicamentosas se presentaron en el 60% de

los pacientes con la toma de uno o mas farmacos durante la induccién.” *°

Tabla 13. Prevalencia de RAM detectadas en las diferentes etapas de quimioterapia para el tratamiento de la LLA.

Fase de quimioterapia Frecuencia Porcentaje

:zmggﬁ” ala 170 35.94
Consolidacion 127 26.85
Mantenimiento 140 29.60
Intratecal 29 6.13
Concomitante 7 1.48
Total 473 100.00

RAM detectadas durante el tratamiento de la LLA

35.94

40.00
35.00
30.00
25.00
20.00
15.00
10.00
5.00

Porcentaje

Induccion ala Mantenimiento Consolidaciéon Intratecal Concomitante
remision

Fase del tratamiento

Grafica 9 Prevalencia de RAM detectadas en las diferentes etapas de quimioterapia para el tratamiento de la LLA.
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Los sistemas involucrados principalmente fueron el hematolégico 30.44%(n=144),

gastrointestinal 28.12% (n =133) y neuroldgico 14.595 (n =69) ver tablal4 y grafica 10.

En relacion al sistema hematolégico se presento especialmente la neutropenia, un efecto
secundario esperado de la quimioterapia; la severidad y la duracién de la neutropenia

dependen de la cuenta absoluta de neutréfilos.* %

Del sistema gastrointestinal, se identificaron en la mayor parte de los casos la mucositis, una
reaccion inflamatoria que afecta a todo el tracto gastrointestinal presentando diferentes
grados de severidad, desde un minimo eritema, edema o0 sensacion de quemazon hasta
profundas y dolorosas ulceras que limitan las funciones orales basicas como la alimentacion,

deglucion y la fonacién.?! %

Respecto al sistema neuroldgico, las RAM se relacionan con las alteraciones en las fibras de
conduccion nerviosa lo que lleva a la pérdida de sensibilidad generalmente en las
extremidades en forma de parestesias o disestesias. El dafio no s6lo depende del farmaco

empleado sino también de la duracién del tratamiento y de la dosis acumulada del farmaco.?®

Por ultimo el sistema dermatologico se vio afectado el 10.15% (n =48) ver tablal4 y grafica
10; una de las causas es por la extravasacion durante la administracién de la quimioterapia,
ocasiona lesiones cutaneas y subcutdneas con efecto irritante (eritema, edema y calor) o un
efecto vesicante. Acontece con una frecuencia de 0.1 a 6% Y la severidad del dafio tisular se

relaciona con el tipo de quimioterapia y con la cantidad y concentracién del medicamento.*

Tabla 14. Sistemas afectados por las RAM en pacientes diagnosticados con LLA.

Sistemas involucrados Frecuencia %

Hematol6gico 144 30.44
Gastrointestinal 133 28.12
Neuroldgico 69 14.59
Otros 50 10.57
Dermatolégico 48 10.15

Endocrinolégico 25 5.29

Cardiovascular 4 0.85
Total 473 100.00
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Grafica 10. Sistemas afectados por la RAM en pacientes diagnosticados con LLA.

Los medicamentos involucrados en las 473 reacciones adversas reportadas en los
expedientes clinicos de pacientes diagnosticados con LLA se muestran en la tabla 15 y la
gréfica 11.

Tabla 15. Medicamentos involucrados en las reacciones adversas en pacientes diagnosticados con LLA.

Cdédigo ATC ‘ Medicamento  Frecuencia %
LO1BAO1 Metotrexato 153 32.35
LO1CAO02 Vincristina 73 15.43
LO1BCO1 Citarabina 37 7.82
LO1XX02 L-asparginasa 33 6.98
L01CBO1 Etoposido 32 6.77
LO1DBO1 Doxorrubicina 30 6.34
LO1DB0O2 Daunorrubicina 26 5.50
LO1BBO2 6-MP 19 4.02
LO1AAO1 Ciclofosfamida 16 3.38

----- Intratecal 14 2.96
AO7EAQ3 Prednisona 12 2.54
HO2ABO2 Dexametasona 11 2.33

----- Esteroides 7 1.48

----- Concomitante 5 1.06

AO4AA01 Ondasetrén 3 0.63
VO3AF02 Dexrazoxano 1 0.21
HO2ABO09 Hidrocortisona 1 0.21

Total 473 100.00

%yefz’ %ftizguez %njefes




g ,g
g\,!;
NS

Medicamentos Involucrados

Porcentaje %

Grafica 11. Medicamentos involucrados en las reacciones adversas en pacientes diagnosticados con
LLA.

El metotrexato fue el principal farmaco que caus6 RAM con un 32.35% (n =153), es un
antagonista del acido félico y en la literatura se reportan las siguientes RAM: discrasias
sanguineas graves y a veces mortales y con menor frecuencia hepatitis, cirrosis y fibrosis

pulmonar, hiperpigmentacion en la piel, en el pelo y en las ufias, ademas produce alopecia y
mucositis.?

La administracién intratecal se refiere a la aplicacion de los farmacos metotrexato, citarabina
e hidrocortisona, las reacciones adversas que se tuvieron fueron leves pero no se pudo

identificar el medicamento causante ya que se administran en conjunto.

Mas adelante se analizan los medicamentos y se sefialan sus respectivas reacciones

adversas que se reportaron en relacion a los infantes que presentan LLA.

A continuacion en la tabla 17 se muestran las manifestaciones clinicas de las 473 RAM.
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Tabla 17 Manifestaciones clinicas que se reportaron en pacientes diagnosticados con LLA

RAM Frecuencia % RAM Frecuencia %
Neutropenia 126 26.64 Temblor distal 2 0.42
Mucositis 79 16.70 Urticaria 2 0.42
Vomito 31 6.55 Anemia 1 0.21
Neuropatia 20 4.23 Anorexia 1 0.21
Nausea 15 3.17 Anuria 1 0.21
Dolor abdominal 14 2.96 Artralgia 1 0.21
Cefalea 12 2.54 Aumento de amilasa 1 0.21
y lipasa
Eritema y Edema 11 2.33 Celulitis 1 0.21
Hipertermia/fiebre 11 2.33 Cuerno cutaneo 1 0.21
Epistaxis 10 2.11 Dafio renal 1 0.21
Hiperglucemia 9 1.90 Diarrea 1 0.21
Pancreatitis 7 1.48 Disnea 1 0.21
Crisis convulsivas 6 1.27 Disuria 1 0.21
Fascie de Cushing 6 1.27 Equimosis 1 0.21
Dermatitis 5 1.06 Estrefiimiento 1 0.21
Dolor muscular 5 1.06 Hematuria 1 0.21
Dolor 6seo 5 1.06 Hepatitis 1 0.21
Edema 5 1.06 Hipotermia 1 0.21
Herpes 5 1.06 Inmunodeficiencia 1 0.21
secundaria fornier
Diabetes Mellitus 4 0.85 Insuficiencia 1 0.21
cardiaca
descompensada
Hiporexia 4 0.85 Intoxicacion 1 0.21
Irritabilidad 4 0.85 Leucocitosis 1 0.21
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RAM Frecuencia % RAM Frecuencia %
Cansancio 3 0.63 Monocitosis 1 0.21
Dolor en el sitio de 3 0.63 Necrosis tubular 1 0.21
puncién
Gastroenteritis 3 0.63 Amenorrea 1 0.21
Obesidad 3 0.63 No6dulo axilar 1 0.21
Plaguetopenia 3 0.63 Otalgia bilateral 1 0.21
Rinitis 3 0.63 Petequiay 1 0.21
equimosis
Shock anafilactico 3 0.63 Polipnea 1 0.21
Sindrome de 3 0.63 Reaccion 1 0.21
Citarabina urticariforme
Depuracion lenta 2 0.42 Sindrome 1 0.21
miasténico
Flebitis 2 0.42 Taquicardia 1 0.21
Fotosensibilidad 2 0.42 Tos 1 0.21
Hipertension 2 0.42 Trombocitopenia 1 0.21
Melena 2 0.42 Varicela 1 0.21
Neumonitis 2 0.42 Vasculitis 1 0.21
intersticial
Prurito 2 0.42 Verrugas 1 0.21
Quemadura en el 2 0.42 Total 473 100.00
sitio de puncién
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La RAM que predominé fue la neutropenia con el 26.64% (n =126), los medicamentos

involucrados se muestran en la tabla 18.

Tabla 18. Medicamentos involucrados que causaron neutropenia en pacientes
diagnosticados con LLA.

Farmaco Frecuencia | Porcentaje
Metotrexato 38 30.16
Doxorrubicina 17 13.49
Etoposido 15 11.90
Vincristina 15 11.90
Daunorrubicina 12 9.52
6-MP 10 7.94
Ciclofosfamida 9 7.14
Citarabina 9 7.14
Asparginasa 1 0.79
Total 126 26.64

El 61.1% de los pacientes con LLA se hospitalizan por una reaccion adversa conocida y
esperada que es la neutropenia, debida a los agentes quimioterapéuticos utilizados para la
LLA.*® 2% Entre el 48 y 60% de los pacientes con neutropenia tienen una infeccion evidente u
oculta y aproximadamente entre el 16-20% de estos pacientes tienen bacteremia. Con lo que
se da un tratamiento antimicrobiano empirico con base al tipo, frecuencia y perfil de

sensibilidad o resistencia de la flora dominante en cada institucion.

Para el tratamiento hay que tomar en cuenta las interacciones medicamentosas como el

cisplatino y la amfotericina B, a fin de reducir al minimo la toxicidad asociada.® 18 2> 2¢

La mucositis fue la reaccion adversa que se manifestdé en segundo lugar en los pacientes con
LLA, representando el 16.7% (n =79), los medicamentos involucrados se muestran en la
tabla 19.
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Tabla 19. Medicamentos involucrados que causaron mucositis en pacientes diagnosticados

con LLA.

Farmaco Frecuencia | Porcentaje
Metotrexato 43 54.43
Doxorrubicina 8 10.13
Etoposido 7 8.86
Daunorrubicina 7 8.86
Vincristina 6 7.59
Ciclofosfamida 3 3.80
Citarabina 2 2.53
6-MP 2 2.53
Asparginasa 1 1.27
Total 79 16.70

La mucositis oral es uno de los efectos secundarios mas frecuentes en el tratamiento
oncoldgico con una prevalencia del 30-70% tras la administracion de quimioterapia. Casi
todas las familias de citostaticos pueden producir mucositis. A nivel individual hay que
destacar especialmente doxorrubicina, etoposido, 5-fluorouracilo (sobre todo cuando se
administra en infusién continua), metotrexato y vinblastina; pudiendo aumentar hasta un 90%

en caso de trasplante de médula 6sea.

Mantener una cavidad bucal sana, con poca placa y con poca inflamacién gingival durante el
tratamiento oncoldgico es un factor que condicionara a una menor incidencia de mucositis,

ademas del cepillado dental frecuente.?* 2’

A continuacion se presentan las RAM de importancia clinica; es decir, reacciones adversas

gue fueron graves pero de prevalencia baja o se tuvo una secuela, las cuales se muestran en
la tabla 20.
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Tabla 20 Reacciones adversas de severidad grave y/o tuvieron secuelas.

RAM de importancia clinica

Medicamento RAM Frecuencia Porcentaje (%)
L-asparginasa | Pancreatitis 7 1.48
Shock anafilactico 1 0.21
Citarabina Fiebre 6 1.27
Sindrome de citarabina 2 0.42
Daunorrubicina | Insuficiencia cardiaca descompensada 1 0.21
Dexraxozano | Shock anafilactico 1 0.21
Esteroides | Hiperglucemia 9 1.90
Diabetes Mellitus 4 0.85
Fascie de Cushing 6 1.27
Obesidad 3 0.63
Metotrexato Crisis convulsiones 3 0.63
Depuracién lenta 2 0.42
Neumonitis intersticial 2 0.42
Intoxicacion 1 0.21
Daiio renal 1 0.21
Hepatitis 1 0.21
Vincristina Neuropatia 20 423

La L-asparginasa (ASP) es una enzima obtenida de Escherichia coli (tipo EC-2), en donde
destacan las reacciones alérgicas con un 29.5%, considerandose que corresponden a una
toxicidad mediada inmunolégicamente que va desde una urticaria hasta un shock anafilactico
y en el 2.9% de los casos se presenta alteraciéon en la funcién hepatica, la observacion
clinica y premedicacién de antihistaminicos y corticoides en casos con antecedentes de
sensibilizacion previa es necesario para disminuir o prevenir la RAM sin embargo, en el caso
de shock anafilactico, la administracion es necesaria y se puede optar por un protocolo de
desensibilizacion, el cual consiste en la reintroduccion gradual de cantidades pequefias de la

ASP hasta alcanzar la dosis terapéutica.?”?8

En relaciébn al sindrome de citarabina se caracteriza por fiebre, mialgia, dolor 6seo,
ocasionalmente dolor toracico, erupcion macupapilar, conjuntivitis y malestar. Para prevenir o

disminuir los sintomas se administra de 6 a 12 horas después de corticoides.*
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La cardiotoxicidad por antraciclicos es ocasionada por la produccion de radicales libres y el
dafo directo a la membrana celular, ademas de factores de riesgo como la radioterapia, la
edad menor de 5 afos, el empleo concomitante de la ifosfamida y la ciclofosfamida y las
dosis acumulativas del farmaco por arriba de los niveles considerados como riesgosos.
Estudios efectuados indican que la probabilidad de presentar alteraciones cardiacas se
incrementan con el tiempo, pues se ha observado hasta en el 50% de los pacientes seguidos
durante més de 15 afios. En pacientes sin dafio cardiaco aun detectado, pueden presentarlo
después de algun evento precipitante como ejercicio intenso, infeccion, embarazo o

cirugia.®°

Los corticoesteroides son ampliamente utilizados en diversas enfermedades incluida la LLA,
pues son unos antiinflamatorios que cuando se administran en dosis elevadas y periodos
prolongados producen diversas reacciones adversas, una de ellas es la hiperglucemia
inducida, un problema frecuente en la practica clinica, afectando a la totalidad de los
pacientes. La prevalencia de la diabetes esteroidea varia ampliamente en diversos estudios
observacionales oscila entre el 5y el 25%, en este estudio fue del 0.85% (n =4). Otro efecto
es el Sindrome de Cushing generado por el aumento de cortisol procedente de las glandulas

suprarrenales. 3% 32

La neumonitis intersticial y la fibrosis pulmonar son las secuelas ocasionadas comunmente
por la ciclofosfamida y el metotrexato ambas pueden manifestarse afios después del
tratamiento. Pero pocos pacientes presentaran un cuadro clinico de neumopatia cronica, la
educacion del paciente y su familia son indispensables, para prevenir y evitar que conductas

tengan repercusiones mas graves sobre la funcién pulmonar, 30 3% 34 3
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De acuerdo a los resultados obtenidos se puede concluir que el objetivo general se cumplio,
pues el estudio observacional y retrospectivo de Farmacovigilancia que se realiz6 gener6
evidencia y un panorama de lo que sucede con los nifilos atendidos en un hospital de tercer
nivel dando la base para futuros estudios de FV y asi mejorar los protocolos de

guimioterapia.

Con este estudio se obtuvieron las frecuencias demograficas es decir, se atienden
principalmente pacientes de género masculino con una clase de riesgo estandar de LLA, con
una procedencia del Distrito Federal y del Estado de México en el Hospital de Tercer Nivel de
atencion, los cuales son integrados al Programa de Seguro Popular por tener un nivel

socioecondmico bajo.

Se identificaron 473 RAM las cuales se evaluaron por el algoritmo de Naranjo que es una
herramienta esencial para establecer la relacion causal de la aparicion de la reaccién
adversa y el medicamento. Al clasificar las RAM por su severidad, 6rganos y sistemas
afectados, farmacos involucrados y principalmente en qué fase del tratamiento de la LLA, se
dio la informacién del comportamiento de las manifestaciones clinicas, reflejando la
importancia de tener una monitorizacion y vigilancia a corto y largo plazo para prevenir y

disminuir las reacciones adversas.

El trabajo de tesis demostr6 la importancia de realizar estudios de FV, pues es una
herramienta necesaria para poder mejorar la atencion y calidad de vida de los pacientes,
pero al igual de contar con un equipo multidisciplinario implicados en el cuidado de los nifios
con cancer, expertos en la resolucion de mdultiples problemas que se puedan presentar y
conseguir el mejor resultado, especialmente en una enfermedad especifica y en la poblacién
infantil en un Hospital de Tercer Nivel de atencion.
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Anexo 1

#* Clasificacién segun la NOM-220-SSA1-2002, Instalacién y Operacién de la Farmacovigilancia

Clasificacion Descripcion

Leve Se presentan con signos y sintomas facilmente tolerados, no necesitan tratamiento, ni
prolongan la hospitalizacion y pueden o no requerir de la suspension del medicamento
Moderadas Interfiere con las actividades habituales, sin amenazar directamente la vida del paciente.
Graves Pone en peligro la vida del paciente, hace necesario hospitalizar o prolonga la estancia
hospitalaria, causa invalidez o de incapacidad persistente o significativa.
Letal Contribuye directa o indirectamente a la muerte del paciente.

Tabla 21. Medicamentos involucrados que causaron mucositis en pacientes diagnosticados con LLA.

Anexo 2
* Algoritmo de Naranjo
Permite calificar y establecer la causalidad de la Reaccién Adversa respondiendo a diez preguntas las

cuales tienen un puntaje que de termina si es Definitiva, Probable o Dudosa la asociacion del farmaco
y la aparicion de la RAM.

Sl NO No sabe
1 Hay informes previos concluyentes sobre la RAM +1 0 0
2 El hecho adverso aparecié cuando se administro el medicamento sospechoso +2 -1 0
3 La RAM mejor6 al suspender o al administrar un antagonista especifico +1 0 0
4 La RAM reaparecio al re administrar el medicamento +2 -1 0
5 Existen causas alternativas que pueden causar esta reaccién -1 +2 0
6 ¢ Ocurri6 la RAM después de administrar el placebo? -1 +1 0
7 ¢, Se detectd la droga en sangre u otros liquidos en concentraciones toxicas? +1 0 0
8 La RAM fue mas severa con méas dosis 0 menos severa al disminuir la dosis +1 0 0
9 ¢, Tuvo el paciente reacciones similares con el medicamento o similares en el pasado? +1 0 0
10 ¢La RAM se confirmé mediante alguna evidencia objetiva? +1 0 0
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Anexo 3

#* Criterios de clasificacion de los efectos adversos habituales

Efecto Adverso Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4
Neutropenia 1500-LIN 1000-1500 500-1000 <500/ul
Plaguetopenia 75000-LIN 50000-74000 25000-49000 <25000/ul

Aumento/pérdida de
peso

5.0%-9.9%

10.5-19.9%

>20% linea basal

Fiebre sin infeccién

38-39°C

39.1-40°C

>40°C durante < 24 hrs

>40°C durante > 24 hrs

Reaccion local en el
sitio de inyeccién

Dolor, picor, eritema

Dolor o hinchazén con

inflamacién o flebitis

Ulceracion

Necrosis que necesita
cirugia

Erupcion o eritema

Erupcion macular o

Dermatitis exfoliativa

deposiciones/dia

sobre lo habitual

deposiciones/dia

sobre lo habitual

Exantema Erupcion o eritema
macular o papular con prurito u otros papular grave, 0 ulcerante
asintomaticos sintomas generalizada y con
descamacion
Alopecia Irregular Completa - -
Nauseas Aporte reducido, pero Ingesta No puede alimentarse | No puede alimentarse
razonable significativamente ni hidratarse <24 hrs ni hidratarse > 24 hrs
reducida, pero aun
puede comer
VVémitos Un episodio en 24 hrs 2-5 episodios en 24 6 0 mas episodios > 6 0 mas episodios
hrs 24 hrs <24 hrs
Diarrea Aumento de <4 Aumento de 4-6 Aumento de 27 Consecuencias

deposiciones/dia o
incontinencia,

hospitalizacion

potencialmente

mortales

Estrefiimiento

Ocasional o

intermitente

Persistente con uso

regular de laxantes

Evacuacién manual

Consecuencias

potencialmente

mortales (p. €j.
Obstruccion)

Hipertensién (aumento
en >20 mm Hg la
distdlica, o a >150/100 si

antes estaba en LN

No se necesita
tratamiento; aumento
diastolico transitorio

asintomatico

Puede necesitarse
monoterapia; aumento
diastolico recurrente o

persistente

Necesita mas de un
farmaco o un tratamiento
mas intensivo que

anteriormente

Crisis hipertensiva
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Hipotensién

Los cambios no

necesitan tratamiento

Breve (<24h)
reposicion de liquidos

u otro tramiento

Necesita tratamiento
sostenido (=24h)

Shock

Crisis convulsivas

Convulsiones bien
controladas o crisis

focales infrecuentes

Crisis con alteracion
de la consciencia,
trastorno convulsivo

mal controlado

Crisis de cualquier
tipo que son
prolongadas,

repetitivas o dificiles
de controlar (estado

epilépticos)

Ataxia

Asintomatica

Sintomatica

Sintomatica; necesita

ayuda mecanica

Discapacitante

Neuropatia motora,
debilidad muscular

Asintomatica,
debilidad en la

exploracion

Sintomatica; interfiere

con la funcién

Debilidad

Potencialmente

incapacitante

Nota: grado 5, muerte. LIN, limite inferior de la normalidad; LN, limites normales
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Anexo 4

* Variables para el registro de la base de datos

Datos generales

Variable

Cédigo para la base de

Variable Cddigo para la base

de datos

Criterio de Seleccion Género
Inclusién Femenino 1
Exclusion Masculino 2

Procedencia

Nivel socioeconémico

Distrito Federal IN 1
Estado de México IN 1
Guerrero 2N 2
Hidalgo 3N 3
Morelos Otros 4
Otros
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Datos de la clasificacién de la Leucemia Linfoblastica Aguda

Variable Cddigo para la base

de datos

Variable Cadigo para la

base de datos

Inmunofenotipo Morfologico
Células Pre-B 1 L1 1
Células B 2 L2 2
Células T 3 L3 3

Citogenético

Clasificacion de riesgo

Normal 0 Estandar 1
Hipodiploidia 1 Alto 2
Hiperdiploidia 2 Muy Alto 3

Sindrome de Down

Cromosoma Ph*

Otros
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Datos de antecedentes y evolucion del paciente

Variable Cddigo para la base

de datos

Antecedentes Patoldgicos

Variable Cadigo para la

base de datos

Recaidas de la LLA

Negados 1 Sistema Nervioso 1

Diabetes 2 Médula 6sea 2

Hipertension 3 Testiculos 3

Otros 4 Ninguna 4

Alergias Radioterapia

Negadas 0 Si 1

Antibidticos 1 No 2
Otros 2

Trasplante de médula 6sea

Si

No
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Datos para el andlisis de las Reacciones Adversas a Medicamentos

Variable

Cddigo para la base

Variable Cadigo para la

base de datos

Fase de la Quimioterapia

Sistema involucrado

Induccién a la remisién Hematolégico 1
Consodilacion Dermatolégico 2
Mantenimiento Gastrointestinal 3

Intratecal Endocrino 4

Concomitante Neurolégico 5

Severidad Cardiovascular 6

Leve Otros 7
Moderada Causalidad

Grave Definida 1

Letal Probable 2

Consecuencia Posible 3

Recuperado sin secuela Dudosa 4

Recuperado con secuela

Medidas tomadas

No recuperado Ninguna 1
Muerte Cambio de dosificacion 2

No se sabe Suspension temporal 3
Suspensién permanente 4

Tratamiento 5
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Anexo 5
Fecha Capturista Criterios de seleccion Mo. de registro
e Dia | Med Afio Inclusién
INP Exclusidn
DATOS GEMNERALES DEL PACIENTE
PATERMNO MATERMO MOMBRE(S) Fecha de nacimiento Edad
| Dia | Mes Afio
| Afio Meses
DATOS AL INGRESO AL INP
Mo. de expediente Genero Estatura (cm) Peso (Kg) Fecha al ingreso INP
Procedencia F | |I"u'1| Dia [Mes Afig
Mivel socieconomicq

DATOS CLINICOS AL DIAGNOSTICO

Fecha de diagnostico

Tipo de leucemia

Muy alto riesgo Inmunofenotipo

Dia | Mes Afio

Alto riesgo Citogenético

Riesgo estandar

PRUEBAS DE LABORATORIO REALIZADAS PARA LA CONFIRMACION DEL DIAGNOSTICO

QAUIMIOTERAPIA ADMIMISTRADA

MEDICAMENTO

Dosis Wia

Frec Indiu:au:iu:unes| Observaciones

Fecha

FASE DE INDUCCION A L& REMISION

FASE DE CONSOLIDACION

FASE DE MANTENIMIENTO

TERAPIA INTRATECAL

ANTECEDENTES PATOLOGICOS
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FARMACOTERAFLA CONCOMITANTE

MEDHCAMENTO

Dases Via Frac

Indic acion

Mot de FI'II'EIZHP!’..‘FICHI

Radioterapia Trasplarte de medula o588 |Ei [h'l:- ] |Ee-|:au:laa al E!'-Iﬂi
S| | Mal | Fecha |Dia | Ires | [afio Si| [ma
COMENTARIOS ¥ OBSERVACIDNES
DATOS DE SOSPECHA DE REACCION ADVERSA
Deschpcion degano o sistemrydFase| Madicamenta |Fecha | Sevendad Consecusncid CausalidadMedidas
irvolucrado Qx  |Zospechoso Tomadas
L & o o & D
BA Lt B E P (L =] E
G c Ps i
L Y o (D A D
M L B E [ Ds |8 E
LE] [ P C
L ] oo & D
M L |B E [ D=z |8 E
5] c Ps C
L L o o & D
M Lt |B E [|F Ds |B E
LE] = ] G
L A 0 8] 1 D
M L |B E | Ds ‘EI E
& C Ps C
L & o o & D
kA Lt B E = b= 18 E
G c Ps C
L E o (o A& D
M L |B E [F Ds |B E
G [ Pa |n::
L & o o & D
M L |B E [ Dz |B E
5] c Ps c
L & o o A D
M Lt |B E [F Ds |B E
e C Pz i

Severidad. Lew: (L), Moderada (M), Graree (), Letal (L)

Consecuancia. Recuperada san secusla (A), Recupsrado con secudda (B), Mo mcuparada (C), Muerte (D)

Mo g2 sabs (E)

Causalidad: Definida (D). Probable (P). Pacible (3], Dudosa (De)

Madidas tomadas: Ninguna (4), Cambio de dosificacidn (B), Suspensidn temporal (C)
Suspangidn permanante (D). Reguino trafamisnta (E)

Wa}fefz’ %fa’zguez %nje/és

56



i

Anexo 6
__\-.N\DO.\ 4‘,‘{
COMISION FEDERAL PARA LA PROTECCION CONTRA RIESGOS SANITARIOS ; \
COFEPRIS-04-017 AVISO DE SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS DE MEDICAMENTOS 1\ f
X 2
o

No. DE INGRESO (USO EXCLUSIVO DE LA COFEPRIS)

NO. RUPA

SALUD

— —
ANTES DE LLENAR ESTE FORMATO LEA CUIDADOSAMENTE EL INSTRUCTIVO, LA GUIA Y EL LISTADO DE DOCUMENTOS ANEXOS.

LLEMAR GON LETRA DE MOLDE LEGIBLEQ A MAQUINA

1.- AVISO DE SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS DE LOS MEDICAMENTOS.

No. DE NOTIFICACION ( de acuerdo a origen)

No. DE NOTIFICACION (general)

No DE NOTIFICACION (laboratorio)

TNIGIALES DEL PAGIENTE FECHA DE NAGIMIENTO EDAD SEXO ESTATURA (cm) PESO (kq)
ANO MES DiA ANOS | MESES |:|F |:|M
3 ATOS DE LA SOSPECHA DE REACCION ADVERSA

FEGHA DE INICIC DE LA REACCION
DIA MES

ANO

DESCRIPCION SOSPECHA DE REACCION ADVERSA (INCLUYENDO LOS DATOS DE EXPLORACION Y DE LABORATORIO)

I:IRECUPERADO SIN SECUELA
I:IRECUPERADO CON SEGUELA

|:INO RECUPERADO

GONSECUENCIAS DEL EVENTO
DMUERTE—DEBIDO A LA REACCION ADVERSA
I:IMUEFITE-EL FARMACO PUDO HABER CONTRIBUIDO
I:IMUERTE- NO RELACIONADA AL MEDICAMENTO

D NO SE SABE

LABORATORIO PRODUCTOR

NOMBRE GENERICO DENOMIMACION DISTINTIVA

DOSIS

FECHA DE CADUCIDAD

NUMERO DE LOTE
[VIA DE ADMINISTRACION FECHAS DE LA ADMINISTRACION MOTIVO DE PRESCRIPCION
INIGIO TERMING
DIA MES ANG DIA_MES ANO
s ) [Inosaee

., SE RETIRO EL MEDICAMENTO SOSPECHOSO?
. DESAPARECIO LA REACCION AL SUSPENDER EL MEDICAMENTO?

., SE DISMINUYO LA DOSIS?
LCUANTO?
., SE GAMBIO LA FARMAGOTERAPIA?

JCUAL?
. REAPARECIO LA REACCION AL READMINISTRAR EL MEDICAMENTO?

SI NO SE RETIRO EL MEDICAMENTO. ;,PERSISTIO LA REACCION?

s
E

s

s
s

DNO DNO SABE
-

[CIve

I:lNO I:lNO SABE
o [Cnosase

viAS DE FECHAS .
MEDICAMENTO DOSIS ADMINISTRAGION NICIO TEAMING MOTIVO DE PRESCRIPCION
DIA MES ANO| DIA MES ANO)
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8.- DATOS DE PUBLICIDAD
MEDH) PUBLICTTARI

ASENCIA (Mombne o razdn secal)

JOCAUCILIG DE LA AGENCIA [CALLE, Mo ¥ LETRA COLORIA, LOGALIDAD, CP, TELEFRNG, CORRED ELECTRONGCD)

HUMERT CE PRODUCTOS O TIPD CE BERVICIO CURACION D TAMAHD

Ta: GE DEDERA PROSENTAR LKA SCLEITUD POR Cala FROFECTA Y MEDID PUILEITARID

8.- AUTORIZACION DE TERCEROS

Al LABORATORIO DE PRUEBA EB| PRUEEAS DE INTERCAMBIABILIDAD FARA MEDICAMENTOS
GENERIGOS INTERGAMBIABLES

ANALISES DE AUMENTOS, BEBIDAS ¥ SUPLEMENTOS
ALIMENTICIOR Y PRODLUICTOR D FERFUMERIA Y BELLETZA

UHIDAD CLINICA RARA REALIZAA
ESTUDICE OE BICOIEPCMBILIDAD YAD BICECUVALENCLA

ANALISIS DE MEDICAMENTOS ¥ DISPOSITIVOS METICOS

AMALISIS DE PLAGIACINS, FERTILIZANTES ¥ HUTRIENTES Jurinian ARALITICA PARA REALIZAR ESTUDIZE OE SIOQISFONIEILIDND
WEGETALES 0 BICECURALERI

TR ESPECIFRIUES LIMIDAD AMOLITICA FARA ESTUDIOE DEEE;;ILEIIE:
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6-MP 6 Mercaptopurina

ASP Asparginasa

ATC Anatomica Terapéutica Quimica

CNFV Centro Nacional de Farmacovigilancia

COFEPRIS Comision Nacional de Farmacovigilancia

EAM Evento Adverso a Medicacion

FAB Franco Americano Britanica

FV Farmacovigilancia

LLA Leucemia Linfoblastica Aguda

OMS Organizacion Mundial de la Salud

RAM Reacciones Adversas a Medicamentos

SNC Sistema Nervioso Central

TPH Trasplante de Progenitores Hematopoyéticos
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