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RESUMEN

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es una neoplasia hematolégica maligna que
se caracteriza por una proliferacion descontrolada de células linfoides inmaduras

(blastos), que invaden la médula ésea bloqueando la hematopoyesis normal.

Su incidencia aproximada es de 4-5 por 100 000 habitantes entre los 2 a 4 anos
de edad, disminuyendo durante la infancia tardia. Con respecto al género, existe
un predominio de 1:1.5 casos a favor del sexo masculino. En México la tasa de

mortalidad reportada en el 2002 fue de 6.1 muertes por cada 100,000 habitantes.

En los ultimos 40 afios, el gran avance y desarrollo del tratamiento del cancer con
respecto a la quimioterapia, la radioterapia y la cirugia han mejorado la
supervivencia global a cinco afos de un 30% a un 70%. Sin embargo, en
pacientes con supervivencia a largo plazo menor de cinco afios, la mortalidad es
casi 11 veces mayor a la esperada, asociada a la toxicidad producida por el
tratamiento con quimioterapia, convirtiéendose el disefio de terapias antineoplaicas
menos toxicas y el manejo de las complicaciones secundarias a su uso en una de
las principales preocupaciones en el terreno del cancer infantil, debiéndose

considerar como prioridad.

La clasificacién Franco-Americana-Britanica (FAB) distingue tres grupos basado
en los criterios morfoldgicos (L1, L2, L3).

Existen diversos factores prondsticos intrinsecos al paciente y a la enfermedad
que hay que tomar en consideraciéon para el tipo de tratamiento que se le brindara
al paciente. Se han establecido criterios para considerar el riesgo estandar o de
alto riesgo, esto de acuerdo a variables que presente el enfermo como edad,
numero de leucocitos al diagnéstico, inmunofenotipo, alteraciones genéticas, entre
otras. Se debe realizar un aspirado de médula 6sea (AMO) al dia 14 de haber

iniciado su esquema de tratamiento para valorar respuesta inicial, lo cual también

1



esta asociado al riesgo asignado al diagnostico. Las mejorias en los regimenes de
tratamiento han logrado remisiones de hasta el 90%, modificando el prondstico de

los pacientes.

El papel de la quimioterapia en el tratamiento de las leucemias linfoblasticas

agudas es fundamental ya que representa la herramienta basica para su curacion.

El tratamiento consiste en diversas etapas, dentro de las que se incluyen:
Induccién a la remision, intensificacion, profilaxis a sistema nervioso central

y Terapia de mantenimiento.

Una vez concluida la terapia de mantenimiento el paciente pasara a vigilancia

durante dos afos y posteriormente sera referido a su unidad de medicina familiar.

Cuando se realiza un tratamiento de quimioterapia antineoplasica el objetivo ideal
es disponer de una accion selectiva y tdxica sobre las células tumorales y, de este
modo, alcanzar una remision completa. Desgraciadamente, al no ser una terapia
blanco en la mayoria de los casos, se obtiene de manera indirecta un determinado
grado de toxicidad, especialmente sobre aquellos tejidos sanos cuyas células
tienen una multiplicacion rapida como es el caso de la médula 6sea, epitelio del
tracto gastrointestinal, foliculos pilosos y o6rganos linfoides. Por esta razoén, la
toxicidad se convierte en uno de los factores limitantes de la utilizacion de

terapéutica antineoplasica y condicionante de morbi-mortalidad en el paciente.

Dentro de la toxicidad por quimioterapia se ha descrito la siguiente: Toxicidad
Hematolégica, esta toxicidad afecta mucho mas frecuentemente a leucocitos y
plaquetas que a eritrocitos. Toxicidad gastrointestinal, Ila toxicidad
gastrointestinal es, junto con la hematoldgica, la mas comun y puede manifestarse
de varias formas, resultando en cuadros de mucositis 0 estomatitis afectando con
mayor incidencia a la mucosa oral, aunque puede extenderse a otras areas del

tubo digestivo. Otro tipo de toxicidad gastrointestinal importante, ya que es un



factor limitante de la dosis, es la diarrea producida por el Irinotecan. Las nauseas y
vomitos inducidos por quimioterapia pueden afectar de forma importante a la
calidad de vida del paciente oncolégico. Neutropenia febril, la mayoria de los
medicamentos usados para quimioterapia producen toxicidad medular y de las
mucosas, que ponen al paciente en riesgo de infecciones bacterianas o micéticas.
Cardiotoxicidad, la cardiotoxicidad es uno de los efectos secundarios graves;
afortunadamente la frecuencia con que se presenta en nifios es baja. La
cardiotoxicidad por agentes citostaticos es un efecto secundario serio de terapia
anticancer que puede afectar la supervivencia del paciente, aun mas que la propia
neoplasia por si misma. Extravasacion, Nefrotoxicidad y urotoxicidad, los
principales farmacos implicados son cisplatino y metotrexato, a nivel del tubulo
renal, y ciclofosfamida e ifosfamida, a nivel de la vejiga urinaria. Hepatotoxicidad,
en el higado tiene lugar el metabolismo de la mayoria de farmacos
antineoplasicos. Muchos de ellos son hepatotoxicos (p. e.: asparaginasa, carbo-
platino, citarabina, dacarbacina, hidroxiurea, mercaptopurina, metotrexate,
nitrosoureas y tioguanina). La alopecia, Neurotoxicidad, Segundas neoplasias,

representan otro grupo importante de toxicidad secundaria a quimioterapia.

Existen multiples factores que influyen en la mortalidad de los pacientes con
leucemia linfoblastica aguda, dentro de los cuales la toxicidad por quimioterapia

representa un papel importante a considerar.



INTRODUCCION

La leucemia linfoblastica aguda es una neoplasia hematolégica maligna, cuya
supervivencia ha mejorado en los ultimos afos debido al alto conocimiento de la
biologia tumoral, asi como el aumento de las medidas de soporte para disminuir
los efectos secundarios ocasionados por el tratamiento oncoldgico. Sin embargo,
en pacientes con supervivencia a largo plazo menor de cinco afos, la mortalidad
es casi 11 veces mayor a la esperada, asociada a la toxicidad producida por el
tratamiento con quimioterapia, convirtiéndose el disefio de terapias
antineoplasicas menos toxicas y el manejo de las complicaciones secundarias a
Su uso en una de las principales preocupaciones en el terreno del cancer infantil,

debiéndose considerar como prioridad.

Existen diversos factores intrinsecos al paciente y a la enfermedad que hay que
tomar en consideracion para el tipo de tratamiento que se le brindara al paciente.
Se han establecido criterios para considerar el riesgo estandar o de alto riesgo,
esto de acuerdo a variables que presente el enfermo como edad, numero de

leucocitos al diagnéstico, inmunofenotipo, alteraciones genéticas, entre otras.

El papel de la quimioterapia en el tratamiento de las leucemias linfoblasticas
agudas es fundamental ya que representa la herramienta basica para su curacion.
Sin embargo, este mismo tratamiento se puede asociar a muchos efectos

adversos.

Cuando se realiza un tratamiento de quimioterapia antineoplasica el objetivo ideal
es disponer de una accion selectiva y toxica sobre las células tumorales y, de este
modo, alcanzar una remision completa. Desgraciadamente, al no ser una terapia
blanco en la mayoria de los casos, se obtiene de manera indirecta un determinado
grado de toxicidad, especialmente sobre aquellos tejidos sanos cuyas células
tienen una multiplicacion rapida como es el caso de la médula 6sea, epitelio del

tracto gastrointestinal, foliculos pilosos y 6rganos linfoides. Por esta razén, la



toxicidad se convierte en uno de los factores limitantes de la utilizacion de

terapéutica antineoplasica y condicionante de morbimortalidad en el paciente.

Actualmente no existen estudios en pacientes pediatricos mexicanos que evaluen
la incidencia de los efectos adversos asociados a quimioterapia, asi como
tampoco estudios que evaluen la mortalidad asociada a efectos adversos de la

quimioterapia en pacientes con leucemia linfoblastica aguda.



MARCO TEORICO

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es una neoplasia hematolégica maligna que
se caracteriza por una proliferacion descontrolada de células linfoides inmaduras

(blastos), que invaden la médula ésea bloqueando la hematopoyesis normal. (1)

De acuerdo al registro epidemiologico de las neoplasias hemato-oncoldgicas se
registraron en el 2002 alrededor de 10,400 casos nuevos, de los cuales 9.6%
correspondieron a casos de LLA. Su incidencia aproximada es de 4-5 por 100 000
habitantes entre los 2 a 4 afios de edad, disminuyendo durante la infancia tardia,
la adolescencia y los adultos jévenes, para hacer un pequefio pico después de los
50 afios (1/100,000 habitantes). Con respecto al género, existe un predominio de

1:1.5 casos a favor del sexo masculino.

Las leucemias son las primeras causas de mortalidad en nifios en nuestro pais. En
2007, la Secretaria de Salud las reportd como la 62. y 82. causas de mortalidad en
nifios de edad preescolar (tasa 2.6-2.7/100 mil nifios para el grupo de 1-4 afos de
edad) y la 12. y 22, en nifios de edad escolar (tasa de 2.5-2.7/100 mil nifios para el
grupo de 5-14 aios de edad). Las tasas de supervivencia se han modificado de 60

a 89% en menores de 15 anos durante el periodo de 1975-2002. (2)

La supervivencia en los nifios con cancer ha mejorado en los ultimos afios debido
al alto conocimiento de la biologia tumoral, asi como el aumento de las medidas
de soporte para disminuir los efectos secundarios ocasionados por el tratamiento

oncoldgico.

Los factores predisponentes para desarrollar Leucemia Linfoblastica aguda son
genéticos, por alteraciones en el DNA (ej sindrome de Down, sindrome de Bloom,
ataxia telangiectasia), exposicion a benceno, radiaciéon ionizante, tabaquismo,

entre otros. (3,4)



En los ultimos 40 afos, el gran avance y desarrollo del tratamiento del cancer con
respecto a la quimioterapia, la radioterapia y la cirugia han mejorado la
supervivencia global a cinco afios de un 30% a un 70%. Sin embargo, en
pacientes con supervivencia a largo plazo menor de cinco afos, la mortalidad es
casi 11 veces mayor a la esperada, asociada a la toxicidad producida por el
tratamiento con quimioterapia, convirtiéndose el disefio de terapias antineoplaicas
menos toxicas y el manejo de las complicaciones secundarias a su uso en una de
las principales preocupaciones en el terreno del cancer infantil, debiéndose

considerar como prioridad.

Su expresion clinica es variable, reconociéndose diferentes subtipos de acuerdo a
las caracteristicas biolégicas y marcadores moleculares. (6) Esto ha permitido el
desarrollo de una clasificacion de riesgo ajustando el tratamiento de acuerdo a
cada subgrupo con la finalidad de para evitar toxicidad a los grupos de menor

riesgo sin sacrificar la eficacia terapéutica (10).

Los sintomas generalmente reflejan la falla medular condicionada por la invasion

de las células leucémicas (anemia, trombocitopenia, neutropenia). (3, 6)

La clasificacion Franco-Americana-Britanica (FAB) distingue tres grupos basado
en los criterios morfologicos: L1, L2, L3 (CUADRO 1). La distincion morfoldgica
entre la variedad L1 y L2 ha perdido un valor prondstico. La morfologia L3 se ha
asociado con la variedad B madura y asocidandose de manera directa con el
Linfoma de Burkitt. EI inmunofenotipo permite establecer con certeza si se trata de
una leucemia aguda, incluso si es de origen T, B o mieloide. De acuerdo a las
clasificaciones de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), aproximadamente
el 70% de los pacientes cuentan con una LLA-B, 25% cuenta con LLA de

precursores T y 5% son de células B madura (Burkitt). (3)



CUADRO 1: CLASIFICACION MORFOLOGICA DE LAS LEUCEMIAS
LINFOBLASTICA DE ACUERDO A LA FAB

PEQUENO GRANDE GRANDE

FINA O EN FINA FINA

GRUMOS

REGULAR IRREGULAR REGULAR

PUEDE TENER PUEDE TENER OVAL O

HENDIDURAS O HENDIDURAS O REDONDO

PLICATURAS PLICATURAS

INDISTINGUIBLE UNO O MAS, UNO O MAS,
GRANDE, GRANDE,
PROMINENTE PROMINENTE

ESCASO MODERADAMENTE ABUNDANTE
ABUNDANTE

LEVE LEVE PROMINENTE

AUSENTES AUSENTES PRESENTES

Factores pronésticos:

Existen diversos factores intrinsecos al paciente y a la enfermedad que hay que
tomar en consideracion para el tipo de tratamiento que se le brindara al paciente.
Se han establecido criterios para considerar el riesgo bajo, estandar o alto, esto de
acuerdo a variables que presente el enfermo como edad, numero de leucocitos al
diagndstico, inmunofenotipo, alteraciones genéticas, entre otras (CUADRO 2). La
edad y la cifra de leucocitos se consideran factores prondsticos independientes. El
incremento en la cifra de leucocitos por arriba de 50 x 10° al diagndstico confiere
mal prondstico; incrementando el riesgo de leucostasis y sangrado a nivel del
sistema nervioso central cuando se presenta una cifra mayor a 100 000
(hiperleucocitosis). Algunos cariotipos considerados de alto riesgo son: 1(9:22),
t(4;11), 1(8;14), cariotipo complejo (5 o mas anormalidades cromosémicas) o
hipodiploidia cercana a triploidia (Ho-Tr). Los pacientes con hiperdiploidia o
delecion de 9p tienen una mejor respuesta. Uno de los factores prondsticos mas
significativos es lograr la respuesta inicial al tratamiento. Se debe realizar un

aspirado de médula 6sea (AMO) al dia 14 de haber iniciado su esquema de



tratamiento para valorar respuesta inicial. Las mejorias en los regimenes de

tratamiento han logrado remisiones de hasta el 90%, modificando el prondstico de

los pacientes. (3, 4, 5, 8)

CUADRO: 2CLASIFICACION DE LA LLA DE ACUERDO AL TIPO DE RIESGO

RIESGO BAJO

EDAD 1 A 10 ANOS

RESPUESTA DEBE HABER

ATRATAMIENTO RESPUESTA A
TRATAMIENTO
CON MENOS
DEL 5% DE
BLASTOS EN
AMO AL DIA19Y
26
DEBE HABER
RESPUESTA A
TRATAMIENTO
CON MENOS
DEL 0.01%
ENFERMEDAD
MINIMA
RESIDUAL AL
DIA 46

CUENTA DE MENOR A 50, 000

LEUCOCITOS AL
DIAGNOSTICO

INMUNOFENOTIPO

CITOGENETICA HIPERDIPLOIDIA

SNC STATUS

ENFERMEDAD

EXTRAMEDULAR

TRASLOCACIONES

ESTANDAR
MAYOR DE 10
ANOS

MUY ALTO

MAS DE 5% DE
BLASTOS EN
MEDULA OSEA
DESPUES DE LA
INDUCCION, AL
DIA19Y 26

MAS DE 1% DE
BLASTOS EN MO
AL DIA 46
MAS DE 1% DE
BLASTOS EN
SEMANA 7 DE
TRATAMIENTO
DE
CONTINUACION

MAYOR A 50,000

AL

DIAGNOSTICO

CELT

HIPODIPLOIDIA

INVOLUCRO DE

SNC: MAS DE 5

LEUCOCITOS

/ML EL LCR

TESTICULAR

MEDIASTINAL

T(1:19) Y FUSION T(9.22)

E2A-PBX1

T (4.11)

AMO: Aspirado de medula ésea, MO: Medula ésea, LCR: Liquido cefalorraquideo

TOMADO DE XV SAINT JUDE




Tratamiento

El papel de la quimioterapia en el tratamiento de las leucemias linfoblasticas

agudas es fundamental ya que representa la herramienta basica para su curacion.

En el cuadro 3 observamos el papel de la quimioterapia en la terapéutica a

distintas neoplasias. (9)

CUADRO 3: CLASIFICACION DE LOS TUMORES EN FUNCION DE SU
RESPUESTA A QUIMIOTERAPIA

POSIBLE CURACION INDUCIDA POR
QT

LEUCEMIAS AGUDAS
LINFOMA DE HODGKIN
CANCER DE TESTICULO
NEUROBLASTOMA
TUMOR DE WILMS
SARCOMA DE EWING

POSIBLE CURACION INDUCIDA POR
QT ADYUVANTE O NEOADYUVANTE

CANCER DE MAMA

CANCER COLORRECTAL
SARCOMA OSTEOGENICO
SARCOMA DE PARTES BLANDAS
CANCER DE CABEZA'Y CUELLO

TUMORES EN LOS QUE HAY
RESPUESTA A LA QT EN ESTADIOS
AVANZADOS PERO NO CURACION

LEUCEMIA CRONICA

CANCER DE VEJIGA

CANCER DE MAMA

CANCER DE ENDOMETRIO Y
CERVICAL

MIELOMA LULTIPLE

LINFOMAS DE BAJO GRADO
CANCER DE CABEZA'Y CUELLO
GIOBLASTOMA MULTIFORME
SARCOMA DE PARTES BLANDAS
CANCER GASTRICO

CANCER COLORRECTAL

TUMORES QUE REPRESENTAN
POBRE RESPUESTA A LA QT EN
ESTADIOS AVANZADOS

SARCOMA OSTEOGENICO
CANCER DE PANCREAS
CANCER DE CELULAS RENALES
CANCER DE TIROIDES

CANCER NO MICROCITICO DE
PULMON

MELANOMA

10



El tratamiento consiste en diversas etapas (1,3), dentro de las que se incluyen:

Induccién a la remisién: que tiene como objetivo erradicar mas del 99% de la
masa leucémica inicial, restaurando la hematopoyesis normal para alcanzar un
estado funcional normal. Los farmacos que deben ser incluidos en los esquemas
de induccién a la remision son: glucocorticoides (prednisona o dexametasona),
vincristina, antraciclinas y L-asparaginasa. La adicion de ciclofosfamida en
pacientes de alto riesgo como parte de una terapia intensiva debe considerarse.
Los esquemas que han demostrado mejores tasa de remision son aquellos que
han empleado dosis altas de quimioterapia combinada con diferentes agentes, por
lo que se recomienda el apego estricto en intensidad de dosis y frecuencia del
protocolo que se elija.

Los esquemas de tratamiento actuales de induccion muestran una supervivencia
libre de enfermedad a largo plazo entre el 35% y el 40%, por lo que no es posible
recomendar un esquema particular de tratamiento, en especial para el grupo de

pacientes con riesgo estandar.

Tratamiento de intensificacion: es generalmente usado para erradicar la
resistencia a drogas de las células leucémicas residuales reduciendo el riesgo de

recaida.

Profilaxis a Sistema Nervioso Central: debera de ser siempre tomada en
consideracion dado que este tipo de leucemia infiltra al diagndstico entre el 5y
10% de los pacientes. Las causas predisponentes para la infiltracion al SNC son:
hiperleucocitosis, estirpe T y B madura, 1(9;22), t(4;11). La recaida se presenta
entre 30-40% por lo cual el uso de dosis altas de metotrexate, solas o en

combinacion con citarabina y 6-mercaptopurina previenen dicha recaida.

Terapia de mantenimiento: La duracion promedio de tratamiento de

mantenimiento es de 2 a 2.5 afos, el cual consiste en la administracion de 4

11



farmacos: 6-mercaptopurina diaria y Metotrexate semanal, alternando con
Vincristina semanal y esteroide. Muchos autores sugieren que las dosis de las
drogas deben de ser ajustadas para mantener la cuenta de leucocitos menor de
3000 y la cuenta de neutréfilos entre 500 y 1500. De igual manera durante ésta
fase debera de continuar la profilaxis a sistema nervioso central. Para aquellos
pacientes que presentan cromosoma Filadelfia positivo, se recomienda el uso de
un inhibidor de tirosina quinasas como el Mesilato de Imatinib asi como el
transplante de células progenitoras hematopoyéticas para mejorar el porcentaje de

remision completa hasta un 97% de los casos.

Una vez concluida la terapia de mantenimiento el paciente pasara a vigilancia
durante dos afos y posteriormente sera referido a su unidad de medicina familiar.
Durante ésta fase, se vigila de manera estrecha los efectos toxicos a largo plazo
secundarios al uso de quimioterapia asi como la deteccion temprana de recaidas

de la enfermedad.

El intervalo libre de enfermedad (sobrevida libre de enfermedad), es el periodo
ocurrido desde la obtencién de la remision completa hasta la recaida o muerte del

paciente. (3)

La remisiéon completa se define como un paciente clinicamente asintomatico y
asignologico, con un aspirado de médula désea con presencia de celularidad
normal, relacién mieloide:eritroide 2:1 y una cuenta menor de 5% de blastos. En la
biometria hematica con mas de 10gr/dl de hemoglobina, mas de 1000 neutrdfilos
totales y mas de 100 000 plaquetas. La remision parcial se define como un
paciente clinicamente asintomatico y asignoldgico, con una médula 6sea entre 5-
10% de blastos. La recaida se da cuando una vez alcanzada la RC, existe
evidencia de recurrencia leucémica, definida como cualquier cambio en una
médula con blastos mayor al 5% o aparicion de lesiones infiltrativas. Y refractario
como la falla para alcanzar cualquiera de las dos categorias de RE o RP después

de dos ciclos de quimioterapia de induccién o progresion de la enfermedad. La

12



supervivencia global es el periodo ocurrido entre la documentacion del diagnostico

hasta la muerte. (3)

Toxicidad por quimioterapia

Cuando se realiza un tratamiento de quimioterapia antineoplasica el objetivo ideal
es disponer de una accion selectiva y toxica sobre las células tumorales y, de este
modo, alcanzar una remisidon completa. Desgraciadamente, al no ser una terapia
blanco en la mayoria de los casos, se obtiene de manera indirecta un determinado
grado de toxicidad, especialmente sobre aquellos tejidos sanos cuyas células
tienen una multiplicacion rapida como es el caso de la médula ésea, epitelio del
tracto gastrointestinal, foliculos pilosos y o6rganos linfoides. Por esta razoén, la
toxicidad se convierte en uno de los factores limitantes de la utilizacion de

terapéutica antineoplasica y condicionante de morbi-mortalidad en el paciente.

En todo protocolo en oncologia es sistematica, mas que en el resto de
especialidades médicas, la recogida prospectiva de la toxicidad, mediante escalas
de valoracion homogénea. Ello ha permitido no solo establecer la eficacia de los
diferentes tratamientos, sino también el poder comparar los resultados de los
distintos centros o grupos de trabajo. Las escalas mas utilizadas son las de la
OMS (Cuadro 4), la Common Toxicity Criteria del National Cancer Institute (NCI)
americano y para la evaluacion especifica de la neurotoxicidad la escala del M.D.
Anderson, clasificando todas ellas la toxicidad en 5 grados (0, 1, 2, 3, 4) de menor
a mayor. De igual manera, existen escalas que evaluan la funcionalidad como es

el caso de la de Karnosfky, que gradua, de mejor a peor, del 100% a 0% (3, 9).

Previo al uso de quimioterapia hay que recoger la situacion basal del enfermo con
el objeto de poder comparar pacientes con similares caracteristicas. La evaluacion
y seguimiento de la toxicidad se debe realizar prospectivamente de acuerdo a la
escala de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) o los criterios comunes de

toxicidad del National Cancer Institute (NCI) americano, clasificados ambos en
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funcién de los d6rganos y sistemas afectados. En estas escalas se utiliza una
numeracion de 0 a 4 para indicar el grado de afectacibn. Un grado 5

corresponderia a muerte relacionada con la reaccién adversa.

CUADRO 4: ESCALA OMS DE GRAVEDAD DE TOXICIDAD

GRADO DE TOXICIDAD

0 NORMAL, SIN EFECTOS
SECUNDARIOS

1 EFECTO ADVERSO LIGERO

2 EFECTO ADVERSO MODERADO

3 EFECTO ADVERSO GRAVE Y NO
DESEADO

4 EFECTO ADVERSO MUYR GRAVE O
INCAPACITANTE

TOMADO DE COMMON TOXICITY CRITERIA, NATIONAL CANCER INSTITUTE
(NCI)

Toxicidad Hematolégica

La toxicidad en la médula 6sea es el efecto secundario mas importante que
producen los antineoplasicos, siendo el factor limitante de dosis para la mayoria
de ellos. (7) El momento en que se manifiesta en relacién a la administracion, su
gravedad y duracion dependen tanto del citostatico como de la dosis empleada.
Esta toxicidad afecta mucho mas frecuentemente a leucocitos y plaquetas que a
eritrocitos. Por esta razdn, las consecuencias inmediatas son la susceptibilidad a
las infecciones y a las hemorragias, constituyendo, especialmente la primera, la

principal causa de mortalidad de estos pacientes.

La aparicién en estos ultimos anos de los factores de crecimiento hemopoyético
(G.CSF y GM-CSF) ha contribuido considerablemente a la prevencién y
tratamiento de la leucopenia, ya que aceleran la recuperacion de los neutréfilos y/o
macrofagos, disminuyendo el riesgo de infeccion, acortando la duracion de la
aplasia medular y la hospitalizacion, y permiten aumentar la intensidad de dosis de

la quimioterapia. Actualmente, estos factores estan indicados en oncologia para
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reducir la duracion de la neutropenia y de manera secundaria la incidencia de
casos de neutropenia febril en pacientes con enfermedades malignas tratados con

quimioterapia citotdxica.

En la cuarta edicion de las recomendaciones de la American Society of Clinical
Oncology para la utilizacion de factores estimulantes, se recomienda su uso en
profilaxis primaria cuando el riesgo de neutropenia febril es superior al 40%, pero
respecto a la profilaxis secundaria establece que la reduccion de dosis es la
opcioén inicial en pacientes con neutropenia febril excepto en pacientes con

tumores quimiocurables.

En el caso de la trombocitopenia, las transfusiones de plaquetas pueden provocar
reacciones alérgicas o una aloinmunizacion, lo que limita su eficacia. La
trombopoyetina (MGDF) ha demostrado ser un estimulador potente de la
produccion plaquetas frente a la asociacion paclitaxel-carboplatino; pero su uso,
asi como el de otras citoquinas, no ha alcanzado todavia la practica clinica

rutinaria.

La aparicién de anemia postquimioterapia ha sido significativamente retrasada por
la utilizacion de la eritropoyetina, especialmente en pacientes tratados con
cisplatino con dosis preventivas de 100-200 U/kg tres dias por semana por via
subcutanea. Su elevado coste debe ser valorado teniendo en cuenta el coste de
almacenamiento de la sangre y sus derivados, la reduccién del riesgo de
infecciones relacionadas con las transfusiones y por la mejora de la calidad de
vida de los pacientes.

Toxicidad gastrointestinal

La toxicidad gastrointestinal es, junto con la hematoldgica, la mas comun y puede
manifestarse de varias formas. La mucosa del tracto gastrointestinal, por tratarse

de un tejido en continua proliferacion, es muy sensible a la accion de la
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quimioterapia, resultando en cuadros de mucositis o estomatitis afectando con
mayor incidencia a la mucosa oral, aunque puede extenderse a otras areas del
tubo digestivo. Se presenta con mas frecuencia en aquellos pacientes sometidos a
dosis elevadas de quimioterapia o a ciclos de tratamiento prolongados. Desde el
punto de vista clinico se manifiesta con una sensacién de quemazon inicial, que
puede evolucionar a ulceras en 2-3 dias. Casi todas las familias de citostaticos
pueden producir mucositis, sin embargo, predominan a nivel individual
especialmente la doxorrubicina, el etopésido, el 5- fluorouracilo (sobre todo
cuando se administra en infusion continua), metotrexato y vinblastina. El 5-
fluorouracilo presenta todo tipo de toxicidades a nivel gastrointestinal, tales como
estomatitis, ulceras, esofagitis y diarrea, siendo todas ellas frecuentes, llegando a
ser la toxicidad limitante de la dosis. Aunque se han empleado numerosos
farmacos tanto en la profilaxis como en el tratamiento de la mucositis, no existen
resultados concluyentes sobre la efectividad de los mismos. Las disoluciones que
contienen un anestésico local como la lidocaina al 1-2% suelen proporcionar
buenos resultados, siempre que se tenga la precaucién de no efectuar
gargarismos, ya que pueden producir problemas de deglucién. El sucralfato se
muestra mas eficaz en la prevencion de la mucositis que en el tratamiento una vez
instaurada. La crioterapia también es util en la profilaxis de la mucositis inducida
por 5-fluorouracilo y melfalan, y, ademas, es una técnica sencilla, econémica y
bien tolerada. Ensayos clinicos aleatorizados han demostrado que la propantelina
es un buen protector de la cavidad oral frente a las dosis elevadas de etopdsido,
pero, en cambio, puede aumentar el riesgo de aparicion de cistitis hemorragica.
Una vez instaurada la mucositis la efectividad de los tratamientos es muy inferior a
la profilaxis. Se han obtenido resultados satisfactorios en el empleo de rayos laser
en pacientes sometidos a dosis altas de quimioterapia seguidas de trasplante de
meédula désea, nistatina en la candidiasis y bencidamina para aliviar el dolor. Los
resultados poco satisfactorios obtenidos con alopurinol y vitamina E pueden estar
relacionados con el disefio inadecuado de los estudios y el reducido numero de
pacientes incluidos.
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Otro tipo de toxicidad gastrointestinal importante, ya que es un factor limitante de
la dosis, es la diarrea producida por el Irinotecan. Un 87% de pacientes padecen
diarrea con este farmaco, siendo grave en un 30% (grados 3 y 4 de la CTC). Se
trata de una diarrea de inicio rapido (antes de 24 h) y de naturaleza colinérgica,
por lo que requiere premedicacion con 0,25- 1,0 mg de Atropina IV. La diarrea de
inicio retardado (>24 h) se trata con Loperamida 4 mg seguidos de 2 mg cada 2 h

hasta que el paciente esta libre de diarrea un minimo de 12 h.

Las nauseas y vomitos inducidos por quimioterapia pueden afectar de forma
importante a la calidad de vida del paciente oncolégico. Entre otros efectos, se ha
descrito su contribucién al desarrollo de desequilibrios hidroelectroliticos vy
metabdlicos, deplecion de nutrientes, anorexia, lesiones mecanicas, etc. Ademas,
la magnitud del efecto que experimentan determinados pacientes puede inducirles
al abandono de tratamientos potencialmente curativos o beneficiosos. El
mecanismo por el cual la quimioterapia induce los vomitos es sélo parcialmente
conocido, pero se sabe que la liberacidn de serotonina por parte de las células
enterocromafines del tubo digestivo juega un papel esencial. La nausea o
sensacion nauseosa se define como una experiencia desagradable, asociada o no
al vomito, que se suele expresar como sensacién de malestar epigastrico. A nivel
somatico se manifiesta como una paralizacion del peristaltismo gastrico, reflujo de
contenido duodenal y otros fendmenos de predominio vagal. Al tratarse de una
sensacion subjetiva, solamente se puede medir por autoevaluacion del propio
paciente. Normalmente se utiliza una escala gradual (nada, algo, bastante,
mucho), basada en el grado de afectaciéon de su ritmo de vida normal. La medicion
a través de una escala analdgica visual con una longitud conocida solo tiene

interés para la comparacion de tratamientos.

Al hablar de nauseas y vomitos inducidos por quimioterapia debemos diferenciar la
fase aguda, que comprende las primeras 24 horas, de la fase tardia. Esta
diferenciacidon es importante puesto que se postula que los mecanismos

fisiopatolégicos son diferentes. Un gran numero de citostaticos producen emesis
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aguda. Los que mas frecuentemente se asocian con emesis en la fase tardia son
Cisplatino, Carboplatino, Ciclofosfamida y Doxorrubicina. Determinados pacientes
pueden sufrir emesis anticipatoria, que consiste en la aparicion de nauseas o
vomitos antes de que el paciente reciba su siguiente ciclo de quimioterapia. Ya
que se trata de un reflejo condicionado, s6lo se presenta en pacientes con
experiencias previas negativas. La incidencia es mayor en individuos jovenes y se

situa entre el 18% y el 57%, siendo mas frecuentes las nauseas que los vomitos.

CUADRO 5: CLASIFICACION DE HESKETH PARA CITOSTASICOS SEGUN SU
POTENCIAL EMETOGENO

NIVEL FRECUENCIA DE EJEMPLOS
EMESIS
1 <10 % ALCALOIDES DE LA
VINCA, MTX A MENOS
DE 50 mg/m2,
BLEOMICINA,
BUSULFAN
2 10-30% TAXANOS, ETOPOSIDO,
5 F-U <1,000 mg/M2,
GENCITABINA,
MITOMICINA
3 30-60% CICLOFOSFAMIDA <750

mg/m2, IFOSFAMIDA,
DOXORRUBICINA 20-60
mg/m2, EPIRUBICINA
<90 m/m2,
MITOXANTRONA

4 60-90% CICLOFOSFAMIDA 750-
1500 mg/m2, CDDP < 50
mg/m2

5 >90% CDDP >50 mg/m2,
CICOFOSFAMIDA >1599
mg/m2, DACARBAZINA
Y MECLORETAMINA

Existen factores de riesgo conocidos para el desarrollo de nauseas y vomitos post-
quimioterapia. La consideracion de estos factores adquiere gran relevancia de

cara a la interpretacion de los resultados de los ensayos clinicos asi como para la
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planificacion de la pauta profilactica 6ptima ante un paciente concreto. Las
variables descritas se pueden agrupar en dependencia del tratamiento de

quimioterapia aplicado y dependientes de las caracteristicas del paciente.

Dependientes del tratamiento de quimioterapia

El mas importante es la naturaleza de cada citostatico, que determina su potencial
emetogénico. Una de las clasificaciones mas aceptadas en la actualidad es la
propuesta por Hesketh (Cuadro 5), que categoriza los citostaticos en 5 grupos en
funcién de su potencial emetogénico, en concreto, segun la frecuencia estimada
de produccion de emesis expresada en tanto por ciento, cuando no se aplica

profilaxis.

La dosis administrada es otro factor a considerar y puede "trasladar" un citostatico
concreto de un grupo a otro. Algunos estudios han evidenciado la influencia de la
velocidad de perfusion y del lugar de administracion de la quimioterapia, tendiendo
a responder peor aquellos pacientes que reciben el tratamiento en hospital de dia,

y mejor los que lo reciben hospitalizados.

Dependientes de las caracteristicas del paciente

Otros factores que pueden empeorar la respuesta son el mal estado general, la
coexistencia de ansiedad o depresién, la experiencia de nauseas o vomitos en
tratamientos de quimioterapia previos y la predisposicion individual a la cinetosis.
El objetivo terapéutico fundamental es la prevencion de las distintas formas de
emesis tanto en la fase aguda como tardia. La eleccion del régimen mas
apropiado se basa fundamentalmente en el potencial emetogénico del esquema
que se va a administrar, aunque los factores de riesgo individuales de cada
paciente pueden dar lugar a variaciones en las dosis o incluso los agentes

elegidos.
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Profilaxis de la emesis aguda

La comercializacion de los antagonistas de los receptores 5-HT3 de la serotonina
a principios de los 90 ha representado un enorme impacto positivo en el control de
la emesis aguda. Los farmacos mas utilizados previamente, en especial la
Metoclopramida a dosis altas y diversos neurolépticos con actividad
antidopaminérgica, se han visto desplazados progresivamente por este grupo de
medicamentos, cuya efectividad y perfil de toxicidad son incomparablemente
ventajosos. El tratamiento de elecciéon frente a la Quimioterapia alta y
moderadamente emetogénica (niveles 3, 4 y 5 de Hesketh), es la asociacién de un
antagonista 5- HT3 y un corticoide administrados previamente a la quimioterapia.
Diversos autores han demostrado el efecto sinérgico de la asociacion de los
antagonistas 5-HT3 y los corticoides, tanto frente las nauseas y vémitos agudos
inducidos por quimioterapia altamente asi como moderadamente emetogénica.
Esta asociacion es considerada el tratamiento de eleccion en la fase aguda,

obteniéndose una proteccion completa con esta pauta en torno al 70-90 %.

A pesar de las diferencias que presentan los datos disponibles en la actualidad,
los mismos indican que la efectividad antiemética y seguridad de los antagonistas
5HT3 es casi idéntica, aunque existen menos estudios realizados con tropisetron.
Sin embargo, pueden existir diferencias importantes en su coste, especialmente
en funcién de las dosis utilizadas y la via de administracién seleccionada. La via
oral parece ser tan efectiva como la intravenosa y es considerada de eleccion por

muchos autores dada su ventajosa relacion coste-beneficio.
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Para la profilaxis de la quimioterapia poco emetogénica (nivel 2 de Hesketh), se
recomienda la utilizacion de un corticoide o un antidopaminérgico. La

quimioterapia muy poco emetogénica (nivel 1 de Hesketh) no requiere profilaxis.

Profilaxis de la emesis tardia

Los resultados obtenidos frente a la fase tardia son sensiblemente peores que los
de la fase aguda. Diversos estudios han mostrado el escaso valor de los 5-HT3 en
el control de la fase tardia de la quimioterapia. La fisiopatologia de la emesis tardia
difiere de la de la fase aguda en que no estd mediada por una liberacion de
serotonina por parte de las células enterocromafines de la mucosa digestiva,
explicando la relativa ineficacia de los 5-HT3 en esta fase. En la actualidad se
admite que la respuesta obtenida durante la fase aguda tiene un importante valor
predictivo sobre la respuesta en la fase tardia. Aunque la mayoria de los estudios
que ponen de manifiesto este hecho se han realizado con cisplatino, también esta
presente con farmacos de quimioterapia moderadamente ematégenos. En 1989,
Kris demostré que la asociaciéon de dexametasona y metoclopramida ofrecia
mejores resultados frente a la emesis tardia que la dexametasona sola o el
placebo tras la administracion de cisplatino. Durante los ultimos afos, esta
asociacion se ha considerado el tratamiento de eleccién considerando su relativa
eficacia, seguridad y bajo coste. Estudios recientes bien disefados confirman esta
recomendacion aunque los resultados cuando se sustituye la metoclopramida por
una antagonista 5-HT3 son semejantes. El efecto de los corticoides frente a los
efectos tardios de la quimioterapia moderadamente emetogénica ha sido menos
estudiado. Koo y Ang comprobaron el efecto beneficioso de la dexametasona en la
prevencion de los efectos tardios de la ciclofosfamida. Al igual que frente a la
quimioterapia altamente emetogénica, el valor de los antagonistas 5-HT3 en la
fase tardia de las nauseas y vomitos inducidos por quimioterapia moderadamente
emetogénica no esta bien establecido. Kaizer y col encontraron que la
administracion de ondansetron en la fase tardia mejoraba los resultados si se

comparaba con el grupo placebo. Sin embargo, otros estudios muestran una
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ventaja de los corticoides frente a los 5-HT3, o bien que el beneficio de afadir un
5-HT3 a los corticoides es marginal y no justificable desde una perspectiva clinica

y mucho menos econdémica.

Neutropenia febril

Las infecciones son una importante causa de morbilidad y mortalidad en pacientes
con cancer (7,11). La mayoria de los medicamentos usados para quimioterapia
producen toxicidad medular y de las mucosas, que ponen al paciente en riesgo de
infecciones bacterianas o micoéticas. Este riesgo esta en directa relacion con la
duraciéon e intensidad de la neutropenia. Es importante también la variedad de
cancer que padece el paciente pediatrico, la leucemia, por ejemplo, al producir
neutropenia se acompafa de mayor riesgo de infecciones bacterianas. La
integridad de piel y de las mucosas es uno de los mecanismos primarios de
defensa del huésped. Tanto la quimioterapia como la radioterapia, junto con las
punciones venosas o instalacion de catéteres venosos centrales, alteran esta
barrera permitiendo la colonizacion y eventual diseminacion de gérmenes
patdogenos. Por otra parte las células responsables de la respuesta inmune,
neutrdfilos, linfocitos y monocitos son afectados cualitativa y cuantitativamente por
la quimioterapia, lo que conduce a un aumento de la susceptibilidad a las
infecciones graves. Finalmente, otros factores que contribuyen a la
inmunosupresion son el deterioro del estado nutritivo de los pacientes y el cambio

en la flora microbiana habitual.

Se define como neutropenia febril a todo cuadro de neutropenia severa, es decir
un recuento absoluto de neutrdéfilos (RAN) menor a 500, asociado a fiebre mayor o
igual a 38.5°C o bien dos tomas de 38°C o mas separadas por un intervalo de una
hora. (13)

La literatura reporta como agentes mas comunmente encontrados en cultivos de

sangre de pacientes con neutropenia febril Escherichia coli, staphylococcus
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aureus y staphylococcus coagulasa negativo, en orina escherichia coli y klebsiela,

y en catéter staphylococcus coagulasa negativo. (12)

Desde los afios 90, se ha utilizado el concepto de neutropenia febril de alto y bajo
riesgo, en relacion a la probabilidad de cursar una infeccién bacteriana invasiva
(Cuadro 6). Por lo que es sumamente importante realizar un abordaje integral

frente a un paciente con neutropenia febril. (13)
Se debe recordad que, como se trata de un paciente neutropénico, no se debe

esperar que existan sintomas inflamatorios importantes asociados a los probables

focos infecciosos. (12)

CUADRO 6: CRITERIOS DE RIESGO DE IBI EN PACIENTES NEUTROPENICOS

FEBRILES
Alto Riesgo Bajo Riesgo
Proteina C reactiva mayor a 90mg/l Ausencia de factores de alto riesgo
Hipotension arterial Recuento plaguetario menor a 50.000/ml
LLA en recaida Menos 7 dias desde ultima quimioterapia

LMA

Linfoma no Hodgkin B o células grandes
Neuroblastoma etapa IV

Recaida de tumores sélidos

Plaquetas menor a 50.000 + intervalo entre
guimioterapia y fiebre menor a 7 dias

Cardiotoxicidad

La cardiotoxicidad es uno de los efectos secundarios graves; afortunadamente la
frecuencia con que se presenta en nifos es baja. Se debe tomar en cuenta que
los niflos tienen mayor riesgo de cardiotoxicidad que los adultos, sin embargo la
expectativa de curacion de la poblacion infantil hace imperativo disminuir las

secuelas del tratamiento.
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Las antracicliinas son un grupo de agentes antineoplasicos que se utilizan en
muchos protocolos de tratamiento en cancer infantil. La cardiotoxicidad
generalmente es tardia, aunque los mecanismos desencadenantes no son bien
conocidos, se cree que es ocasionada por liberacion de radicales libres de
oxigeno y peréxidos que dafan la fibra cardiaca. La cardiotoxicidad puede evitarse
si se conocen los factores de riesgo que pueden ocasionarla como utilizacién de
otros farmacos cardiotoxicos (ciclofosfamida), edad, forma de administracién,

entre otros.

La cardiotoxicidad secundaria a antraciclinas puede manifestarse del 0% al 16%.
Esta gran variabilidad puede deberse a diferencias en estudios de poblacion,
protocolos de tratamiento y duracién del seguimiento. El riesgo de cardiotoxicidad
con una dosis acumulada de 300 mg/m2 se ha estimado aproximadamente en 5%,
y puede presentarse hasta 15 afios después del tratamiento. La cardiotoxicidad

subclinica se puede presentar en un rango de 0% a 57%.

A partir de su introducciéon, desde 1960-1970, las antraciclinas se han asociado
con cardiomiopatia. Los primeros reportes incluyeron casos aislados de
insuficiencia cardiaca inexplicable en pacientes tratados con daunorrubicina y
doxorrubicina. Posteriormente se observo incremento exponencial en la incidencia

de insuficiencia cardiaca con el aumento de la dosis acumulada.

La cardiotoxicidad inducida por antraciclinas puede ser aguda, temprana o cronica,
progresiva a cardiomiopatia. La forma aguda puede sobrevenir inmediatamente
después de la infusion del medicamente en la primera semana de haber iniciado el
tratamiento con antraciclinas. Su incidencia es menor a 1% y ha disminuido en
forma significativa gracias a las medidas de prevencion de cardiotoxicidad. La
cardiotoxicidad aguda es reversible; se caracteriza por: taquicardia, hipotension,
arritmias y alteraciones en la conduccion eléctrica del corazén; también puede
causar caida aguda de la funcion ventricular, alcanzando un nadir a las 24 horas

seguida de una recuperacion variable, rara vez este tipo de cardiotoxicidad aguda
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se manifiesta como sindrome de pericarditis-miocarditis asociado con inicio

temprano de insuficiencia cardiaca.

La cardiotoxicidad temprana se caracteriza por depresion de la funcion miocardica
que puede presentarse durante el tratamiento o en el transcurso del primer afo,
este tipo de cardiopatia se relaciona con dafio o muerte de miocitos. La disfuncion
cardiaca puede ser progresiva o persistente, y desarrollar una cardiopatia dilatada
o restrictiva en nifios o adultos. Se presenta en 1.6% a 2.1% de los nifios tratados

con antraciclinas.

La forma crénica se manifiesta como depresion miocardica que ocurre después
del aflo de haber acabado el tratamiento con antraciclicos. Después de seis ainos,
cerca de 65% de los nifios tratados con dosis total acumulada entre 228 a 558
mg/m2 tienen anormalidades funcionales y estructurales en el musculo cardiaco.
Esto puede ser progresivo y depende de la dosis acumulada. El riesgo de
cardiopatia inducida por antraciclina con datos clinicos de insuficiencia cardiaca 15
a 20 anos después de haber iniciado tratamiento es de 4 a 5%. En algunos casos
se ha descrito que el dano cardiaco puede precipitarse a consecuencia de otros
eventos clinicos como infecciones virales, embarazo o cirugias. La cardiotoxicidad
cronica o tardia estan relacionadas con dosis acumulada, con alta incidencia de
insuficiencia cardiaca congestiva después de una dosis de 450 mg/mr para
doxorrubicina y 700 mg/m2 para daunorrubicina. Aunque algunos pacientes con

estas complicaciones pueden ser tratados medicamente la mortalidad es alta.

Es importante destacar que la distincion entre la toxicidad cardiaca aguda y
cronica puede ser artificial, ya que el dafio ocasionado por las antraciclinas en
células del miocardio comienza con la primera dosis de estos medicamentos y el
desarrollo temprano o créonico depende de los factores individuales de cada
paciente, aun sin haber completado dosis acumuladas superiores a las

recomendadas.
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Se han identificado como factores de riesgo para cardiotoxicidad, las edades
extremas, especialmente en menores de cuatro afios y en personas mayores (16).
Probablemente los mecanismos para incrementar el riesgo de lesién cardiaca en
mujeres incluyan diferencias en el estrés oxidativo, una expresion diferente en el

gen de resistencia a multidrogas y la composicion corporal.

Se ha sugerido aumento de la cardiotoxicidad cuando las antraciclinas se
administran con otros agentes, principalmente ciclofosfamida. Es bien conocido
que la radioterapia del mediastino y toracica potencia el efecto de los antraciclicos;

de ahi el mayor riesgo de cardiotoxicidad.

Hay estudios en nifos que muestran que no existe ventaja alguna cuando la
velocidad de infusién es de 6 a 48 horas, comparada con la aplicacion en bolo
cuando se utilizan dosis moderadas de antraciclinas, debido a que no disminuye el

riesgo de cardiotoxicidad.

La dosis acumulada de antraciclinas es el factor de riesgo mas significativo para
disfuncioén cardiaca. La dosis habitual de doxorrubicina es 60-75 mg/m2 cada tres
semanas; cuando se rebasa la dosis acumulada de 450-500 mg/m2 de
doxorrubicina el riesgo de cardiopatia e insuficiencia cardiaca congestiva se

incrementa. (15)

Se han descrito como algunos mecanismos basicos de cardiotoxicidad inducida

por quimioterapia, los siguientes (16):

-Inhiben selectivamente la expresion genética del musculo cardiaco. De acuerdo
con su mecanismo de accion quimioterapéutico, se intercala dentro del ADN,
interactuando con una region localizada en las secciones regulatorias de la fibra
cardiaca a nivel de las topoisomerasas. Estos cambios en la expresion genética
podrian generar una apoptosis temprana en los miocitos ventriculares y ocasionar

pérdida progresiva de miofibrillas de la musculatura cardiaca.
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- Dafio celular que incluye lesion por radicales libres, mediada por calcio,
alteraciones en la funcién adrenérgica, liberacibn de aminas vasoactivas, dafo
celular asociado a metabolitos de doxorrubicina, y produccion de citocinas
proinflamatorias. EI miocardio es un tejido con capacidad limitada para evitar estos
dafos ocasionados por sus bajas concentraciones de catalasas, indispensables

para la detoxificacion de los peroxidos.

- El dafo miocardico causado por la doxorrubicina involucra el proceso de
apoptosis. Este mecanismo de muerte celular programada podria iniciarse con la

formacion de radicales libres.

-El equilibrio en el metabolismo de calcio se ha considerado otro mecanismo
potencial de cardiotoxicidad por antracilcinas. Al alterarse el transporte de calcio a
nivel celular secundario a la actividad oxidativa se produce lesion tisular de la fibra

cardiaca, muerte celular e insuficiencia cardiaca.

- Afinidad de la membrana interna de la mitocondria de las células del corazén
para acumular cardiolipinas, que son fosfolipidos con actividad proinflamatoria,

que de esta forma pueden generar dafio celular.

La cardiotoxicidad por agentes citostaticos es un efecto secundario serio de
terapia anticancer que puede afectar la supervivencia del paciente, aun mas que la

propia neoplasia por si misma.

Nefrotoxicidad y urotoxicidad

Los principales farmacos implicados son cisplatino y metotrexato, a nivel del tubulo
renal, y ciclofosfamida e ifosfamida, a nivel de la vejiga urinaria.(17) La
nefrotoxicidad del cisplatino, al igual que la de otros metales pesados, se

manifiesta por necrosis tubular aguda y se detecta clinicamente por uremia,
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disminucion del aclaramiento de creatinina y ocasionalmente hiperuricemia. La
insuficiencia renal puede evolucionar en 2 a 6 semanas tras su administracion. Los
factores de riesgo son: insuficiencia renal previa, hipovolemia (insuficiencia
cardiaca, sindrome nefrético y carcinosis peritoneal), deshidratacion, asociacién a
otros farmacos nefrotéxicos (AINE, ifosfamida, ciclosporina, IL-6), dosis uUnicas
elevadas, aclaramiento de creatinina previo < 75 ml/min, pico sérico > 6 mg/l y
administracion en un solo dia (en comparacion con 5 dias) (18). La prevencién se
basa en hidratar correctamente al paciente y establecer una diuresis forzada con
manitol. ElI farmaco debe ser administrado con sueros que contengan
concentraciones de NaCl del 0,33% al 3%. Ello se debe a que la estabilidad del
cisplatino parece estar relacionada con la concentracion de iones cloruro. Estos, a
bajas concentraciones (< 0,33%), favorecen la formacién de especies “acuo” del
cisplatino, responsables de sus efectos nefrotdxicos. Otras alternativas para
prevenir esta toxicidad consisten en emplear analogos menos nefrotéxicos, como
el carboplatino, ya que puede dosificarse en funcion de su aclaramiento de
creatinina empleando la formula de Calvert, o bien otros derivados de platino, el
cisplatino encapsulado en liposomas (L-NDDP) o el empleo de quimioprotectores
tales como tiosulfato sddico, amifostina o glutation. Todas estas alternativas, a
excepcion de la amifostina, son mayoritariamente experimentales y, su mayoria,
objeto de ensayos clinicos. El metotrexato a dosis altas y/o en pacientes con
enfermedad renal preexistente puede producir diferentes grados de necrosis
tubular aguda. La nefrotoxicidad se produce por cristalizacion del farmaco en el
tubulo renal. Para prevenir este efecto es importante mantener una hidratacion
correcta y administrar bicarbonato sddico con el fin de mantener el pH de la orina
por encima de 7. Esta alcalinizacion puede hacerse con bicarbonato sddico via
oral 3 g/3 h, empezando 12 h antes y hasta 48 h después, o bien por via
intravenosa. Esta y otras toxicidades también se previenen iniciando la
administracién de acido folinico, dosis altas, segun el protocolo correspondiente,
en las primeras 24-48 h del comienzo de la perfusion del metotrexate. Otra
alternativa experimental es la administracion de carboxipeptidada-G2, que

hidroliza rapidamente el metotrexate a metabolitos no téxicos y disminuye la
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nefrotoxicidad inducida por las dosis altas de metotrexate. En general, la mejor
forma de prevenir la nefrotoxicidad por citostaticos es ajustar correctamente las
dosis (Cuadro 7). La ciclofosfamida e ifosfamida pueden producir Ccistitis
hemorragica, que puede manifestarse desde hematuria microscépica hasta una
hemorragia franca. Es bacteriolégicamente estéril, y se debe a una accién toxica
directa de los metabolitos activos del farmaco, especialmente de la acroleina
(metabolito toxico de las oxazofosforinas), sobre la mucosa de la vejiga. Es mas
frecuente con la ifosfamida; pero también se presenta con la ciclofosfamida a
dosis muy altas (trasplante de precursores hemopoyéticos) o en dosis bajas
durante la administracion diaria de forma cronica Se puede evitar o minimizar con
una hiperhidratacion (minimo 2 litros/ dia) o con la ayuda de un quimioprotector, el
mesna, con el objeto de disminuir la concentracion en orina de los metabolitos

téxicos, o el tiempo de exposicion a los mismos.

CUADRO 7: AJUSTE DE DOSIS EN PORCENTAJE DE ALGUNOS
CITOSTATICOS HABITUALMENTE EMPLEADOS EN ONCOLOGIA
DEPENDIENDO DE LA FUNCION RENAL DEL PACIENTE
CITOSTATICO VFG >60 VFG 30-60 VFG 10-30 VFG 10

ml/min ml/min mi/min Mi/min
BLEOMICINA 100% 75% 75% 50%
CICLOFOSFAMIDA 100% 75% 75% 50%
CISPLATINO 100% 50% OMITIR OMITIR
METOTREXATO 100% 50% OMITIR OMITIR
MITOMICINA 100% 75% 75% 50%
NITROSUREAS 100% OMITIR OMITIR OMITIR
PLICAMICINA 100% 75% 75% 50%
TOPOTECAN 100% 50% 50% OMITIR

Hepatotoxicidad

En el higado tiene lugar el metabolismo de la mayoria de farmacos
antineoplasicos. Muchos de ellos son hepatotoxicos (p. e.: asparaginasa, carbo-
platino, citarabina, dacarbacina, hidroxiurea, mercaptopurina, metotrexate,

nitrosoureas y tioguanina). La presentacion de esta toxicidad puede ser aguda o
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cronica y se manifiesta como una elevaciéon de las transaminasas. La enfermedad
venoclusiva hepatica (obstruccion de las venas intrahepaticas) se presenta
algunas veces como consecuencia de quimioterapia con dosis altas (QAD) o de
radioterapia hepatica. Cursa con dolor abdominal, hepatomegalia, ascitis,

ganancia de peso e ictericia.

Para prevenir la hepatotoxicidad deben ajustarse correctamente las dosis en

relacion con la funcién hepatica. (Cuadro 8).

CUADRO 8: AJUSTE DE DOSIS EN PORCENTAJE DE ALGUNOS
CITOSTATICOS HABITUALMENTE EMPLEADOS EN ONCOLOGIA
DEPENDIENDO DE LA FUNCION HEPATICA

CITOSTATICO BT <1,5 BT1.5A30 BT3.1-5.0 BT >5.0

mg/dl o AST AST 60 -180 o AST >180

<60 u/l

CICLOFOSFAMIDA 100% 100% 75% OMITIR
DOCETAXEL 100% OMITIR OMITIR OMITIR
DAUNORRUBICINA 100% 75% 50% OMITIR
DOXORRUBICINA 100% 50% 25% OMITIR
ETOPOSIDO 100% 50% OMITIR OMITIR
FLUOROUACILO 100% 100% 100% OMITIR
METOTREXATO 100% 100% 75% OMITIR
VINBLASTINA 100% 50% OMITIR OMITIR
VINCRISTINA 100% 50% OMITIR OMITIR
VINORELBINA 100% 50% 25% OMITIR

Otras toxicidades

— La alopecia es un efecto secundario frecuente tras la administracion de
citostaticos, debido a la multiplicacién rapida de las células de los foliculos pilosos.
A pesar de que no reviste gravedad, es relevante para los pacientes, que deben
ser informados sobre la posibilidad de que aparezca, asi como el caracter
transitorio y reversible de este tipo de efecto. Ejemplos de citotoxicos productores
de alopecia son: antraciclinas, bleomicina, ciclofosfamida, dacarbazina,

dactinomicina, epipodofilotoxinas, docetaxel, paclitaxel y vinblastina. Se ha
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propuesto la aplicaciéon local de frio sobre el cuero cabelludo durante el
tratamiento para provocar vasoconstriccion y asi minimizar la accion del citostatico

sobre los foliculos pilosos, aunque los resultados no son 6ptimos.

-Neurotoxicidad: Entre los antineoplasicos que pueden producir neurotoxicidad
se encuentran los alcaloides de la vinca, L-asparaginasa, procarbazina, 5-
fluorouracilo, cisplatino, oxaliplatino y metotrexato. La neurotoxicidad puede ser
central o periférica. (19) Entre los alcaloides de la vinca se asocia mas
frecuentemente a vincristina, seguida de vindesina, y en menor medida de
vinblastina y vinorelbina. Las primeras manifestaciones de neurotoxicidad por
vincristina son las parestesias en manos y pies, que son reversibles y aparecen en
las primeras semanas de tratamiento. (20) Suprime el reflejo del talén de Aquiles
en la mitad de los pacientes, pudiendo alcanzar la arreflexia completa en la otra
mitad. En cuanto al sistema nervioso autonomo, la vincristina se asocia a
estrefimiento en el 46% de pacientes, alcanzando en ocasiones ileo paralitico.
Para prevenir estos efectos se recomienda no superar la dosis de 2 mg en cada
administracién. Los alcaloides de la vinca también producen toxicidad en los pares
craneales en 1-10% de individuos (ptosis y diplopia). La toxicidad de la L-
asparaginasa es frecuentemente central. Produce letargia y confusion, pero
también puede manifestarse como somnolencia excesiva, estupor, coma,
desorientacion, alucinaciones o depresion ligera. La procarbazina puede ocasionar
alteraciones de la conciencia, neuropatia periférica y otras complicaciones por
inhibicion enzimatica. El 5-fluorouracilo se asocia ocasionalmente con ataxia
cerebelosa reversible. El cisplatino puede dar lugar a neuropatias periféricas
(polineuritis) con parestesias, temblor, etc. La neurotoxidad de oxaliplatino es aun
mayor, pudiendo llegar a ser la toxicidad limitante de dosis. Se trata de una
neuropatia periférica sensitiva caracterizada por disestesias y/o parestesias de las
extremidades, acompanadas o no de temblores, a menudo exacerbadas por el
frio. La duracion de los sintomas aumenta con el niumero de ciclos, si bien es
reversible y desaparece entre ellos. En el peor de los casos se produce un

deterioro funcional para dosis acumuladas superiores a 800 mg/m2 (15% de
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pacientes). Se ha comunicado un sindrome agudo de disestesia faringolaringea en
el 1-2% de pacientes, que suele aparecer unas horas después de la
administracion y, a menudo, tras exposicion a frio, con sensaciones subjetivas de
disfagia y disnea, espasmos de mandibula, sensaciones anormales en la lengua,
etc. Estos sintomas pueden mejorar reduciendo la velocidad de perfusion en ciclos
posteriores. Se recomienda no sobrepasar las dosis acumuladas de 600 mg/m2
para cisplatino o de 450 mg/m2 para oxaliplatino. La administracion intratecal de
metotrexato también se ha asociado a neurotoxicidad posiblemente relacionada

con la utilizacion de soluciones con conservantes.

-Segundas neoplasias. El uso extendido de la quimioterapia y el incremento de la
supervivencia de los pacientes tratados en estos ultimos afos, ha puesto de
manifiesto un aumento del riesgo de aparicién de una segunda neoplasia como
consecuencia de los efectos directos de los citostaticos a nivel celular y por
inmunosupresion no especifica. Los mas carcinogénicos son los agentes
alquilantes y los antimetabolitos. Estos ultimos pueden actuar como co-oncogenes
por potenciacion de otros carcindgenos. Las segundas neoplasias mas frecuentes

son las leucemias y los linfomas.

Multiples factores pueden estar asociados a la presentacion de los efectos
adversos, como lo son: edad de presentacion, comorbilidades, dosis acumuladas,
clasificacion de riesgo, etc. Otro de los factores que podrian contribuir a la
incidencia de los efectos adversos de la quimioterapia es el proveedor de la
misma. Actualmente el proveedor de quimioterapia en el Hospital Infantil de
México pertenece al centro de mezclas SAFE. El cual pertenece al grupo
farmacéutico PISA, farmacéutica mexicana, que ofrece un laboratorio cuyos
productos pertenecen a distintas marcas. Fue creada en necesidades especiales
en los servicios de salud de oncologia y nutricion en 1995, reconocido como el
primer Centro de Mezclas de México. Opera en el Hospital Infantil de México
desde el afio 2010.
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SAFE otorga el servicio de preparacion de mezclas de medicamentos para

administracion endovenosa desde 1995.
Los centros de mezclas que actuan actualmente son: Guadalajara, México D.F.

(4), Monterrey, Hermosillo (2), Villahermosa, Tijuana, Morelia, Culiacan, Puebla,

Toluca, Tampico, Torredn, Chihuahua, Mérida, Ledn.
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ANTECEDENTES

La Leucemia Lifoblastica Aguda (LLA) es la neoplasia mas frecuente en la edad

pediatrica y representa el 25% del total del cancer en nifios. Actualmente la tasa
de supervivencia sobrepasa el 80%. Durante el tratamiento la mayoria de los nifios
experimenta efectos adversos, asociados a los farmacos de quimioterapia y las

complicaciones que los mismos generan.

Se han realizados estudios para establecer factores prondsticos en la LLA en
pediatria (citogenética, mutaciones en vias de sefalizacion intracelular y respuesta
a la quimioterapia de induccién a la remision) que pueden impactar en la

supervivencia de estos pacientes.

No existen estudios que evalien la incidencia de los efectos adversos de la

quimioterapia en pacientes mexicanos en la edad pediatrica, ni su impacto en la

supervivencia en este grupo de pacientes.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La introduccion de nuevos farmacos y los usos nuevos de farmacos ya existentes,
han mejorado mucho las tasas de sobrevida y curacion en nifios con leucemia o
linfoma.

La investigacion médica para mejorar los resultados entre un numero creciente de

nifos sigue.

Existe un énfasis en el disefio de terapias que disminuyan los efectos secundarios.

No obstante, algunos tratamientos pueden causar tanto efectos agudos como a

largo plazo o tardios importantes que pudieran impactar en la sobrevida de estos

pacientes.

Los factores que afectan el riesgo que tiene un nifio de presentar efectos a largo

plazo o tardios incluyen:
» Eltipo y la duracion del tratamiento

= Elsexoylaedad en el momento del tratamiento

» El estado de salud en general.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es la incidencia de los efectos adversos secundarios a la quimioterapia en
los pacientes con diagnéstico de Leucemia Linfoblastica Aguda en el Hospital

Infantil de México Federico Gémez?

¢, Cual es el impacto de la incorporacién del centro de mezclas en la incidencia de
los efectos adversos secundarios a quimioterapia en los pacientes con diagndstico
de Leucemia Linfoblastica Aguda en el Hospital Infantii de México Federico

Goémez?
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JUSTIFICACION

La Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) es la neoplasia mas frecuente en la edad
pediatrica. Durante el tratamiento la mayoria de los nifos experimenta efectos
adversos, asociados a los farmacos de quimioterapia y las complicaciones que los

mismos generan.

Se desconoce la incidencia de efectos adversos secundaria a quimioterapia en los
pacientes con leucemia linfoblastica aguda en el HIM FG ya que no existen
reportes de toxicidad secundaria a quimioterapia presentados en pacientes

tratados en el servicio de oncologia del HIM FG.

A pesar de que la principal causa de muerte en pacientes con leucemia
linfoblastica aguda sometidos a quimioterapia son las infecciones relacionadas,
existen otros factores que podrian influir. La incorporacion del centro de mezclas
SAFE podria tener alguna relacion con la incidencia de los efectos adversos
secundarios a quimioterapia. En el afio 2010 se introdujo el centro de mezclas al

Hospital Infantil de México Federico Gomez.

No existen estudios en pacientes pediatricos mexicanos con LLA que valoren la

mortalidad secundaria a los efectos adversos de la quimioterapia.
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OBJETIVOS

GENERAL

Determinar la incidencia de los efectos adversos secundarios a quimioterapia en

los pacientes con Leucemia Linfoblastica Aguda en el Hospital Infantil de México

Federico Gémez en el afio 2009 y 2011.

ESPECIFICOS

Determinar la supervivencia de los pacientes que presentaron efectos adversos

secundarios a quimioterapia en el HIM FG en el afio 2009 y 2011.

Comparar la incidencia de efectos adversos asi como la mortalidad entre los

grupos analizados en 2009 y 2011.
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METODOLOGIA

Se realizdé de un estudio descriptivo, observacional, retrospectivo en el cual se
revisaran los expedientes de pacientes con LLA tratados en el servicio de
Oncologia pediatrica del HIM FG que ingresaron a urgencias (en los afos 2009 y
2011) en busqueda de efectos adversos atribuibles a la aplicacion de
quimioterapia asi como la condicidn actual de los pacientes, tomando en cuenta la

sobrevida con enfermedad y libre de enfermedad.

Se compararon los dos grupos, uno antes y otro después de la incorporacion del
centro de mezclas para conocer si existio mayor incidencia de casos en alguno de

ellos.

Finalmente se compararon ambas sobrevidas.

Se solicitd al servicio de estadistica y archivo del Hospital Infantil de México FG
una lista de los pacientes que ingresaron a urgencias en el afio 2009 y 2011, es
decir, un afio previo y un afo posterior al establecimiento y funcionamiento de
SAFE como proveedor de quimioterapia, con el diagnostico de leucemia
linfoblastica aguda. Posteriormente se solicitd los expedientes de dichos pacientes
para realizar la revision de los mismos ingresos en busqueda de: diagnostico
corroborado de LLA, motivo de ingreso a urgencias, diagnostico de ingreso
relacionado a los intereses de esta tesis, desarrollo de efectos adversos
relacionados a quimioterapia durante el mismo ingreso, diagndsticos de egreso, y
estado actual de los pacientes. Al final de la revision se realiz6 una base de datos
que incluia: nombre del paciente, registro hospitalario, sexo, diagnostico de base,
fecha de ingreso a urgencias, motivo de ingreso a urgencias, efecto adverso

presente en ese ingreso, condicién actual del paciente.

Dentro de los efectos adversos considerados para esta tesis se considero: Fiebre

y neutropenia, sepsis, choque , colitis neutropénica que amerito manejo quirurgico,
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colitis neutropénica no quirdrgica, anemia, trombocitopenia, vomito,
cardiotoxicidad, nefrotoxicidad, hematuria, hepatotoxicidad, pancreatitis,

neurotoxicidad, y presencia de segundas neoplasias.

Se considerd como definicién de fiebre y neutropenia la propuesta por el HIMFG
en la “Guia para el manejo de neutropenia asociada a fiebre en pacientes con
cancer posterior a quimioterapia” en su revision 2011 y la “Guia de practica clinica
para el uso de antibioticos en pacientes neutropénicos con cancer” de la Sociedad
Americana de Enfermedades Infecciosas, (IDSA) en su revision 2010. Se
consideré como criterios diagnosticos de sepsis y choque séptico los criterios
propuestos por el consenso de Sobreviviendo a la Sepsis: guia para el manejo de
sepsis severa y choque séptico, en su revision 2012. Se consideré como colitis
neutropénica aquella con datos clinicos compatibles asi como presencia de
neutropenia, ademas de diagndstico realizado por el servicio de cirugia oncologica
del HIM FG, tomando como colitis neutropénica que amerito manejo quirurgico
como aquella colitis en la cual el mismo servicio decidid realizar algun
procedimiento quirirgico como parte del tratamiento de la misma. Se considerd
anemia como la presencia de cifras de hemoglobina dos desviaciones estandar
para el nivel adecuado a la edad, asi como trombocitopenia a una cuenta
plaquetaria menor a 100, 000 plaquetas. Se considerd como reflejo de la toxicidad
gastrointestinal a la presencia del vomito secundario a la quimioterapia y la
mucositis asociada al tracto gastrointestinal, principalmente a cavidad oral. Con
referencia a la cardiotoxicidad se consider6 a esta como la presencia de
disminucion en la funcidén ventricular demostrada por ecocardiografia, o la
presencia del diagnostico de insuficiencia cardiaca sin otro componente
demostrado y diagnosticado por parte del servicio de cardiologia del HIM FG.
Consideramos la presencia de nefrotoxicidad y urotoxicidad al existir desequilibrio
hidroelectrolitico al momento del ingreso asi como la presencia de hematuria
microscopica 0 macroscopica durante la misma o durante su estancia
intrahospitalaria. La hepatotoxicidad se consider6 al presentarse elevacion de

transaminasas demostrada por laboratorio. El diagndstico de pancreatitis se
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consideré al cumplirse criterios clinicos, laboratoriales y/o de imagen para la
misma, con antecedente de quimioterapia previa. Por ultimo, la presencia de
neurotoxicidad se considerd por medio de la neurotoxicidad periférica relacionada

con neuritis secundaria a quimioterapia.

Dentro de la condicidn actual del paciente se considerd: vivo con enfermedad, vivo
sin enfermedad, muerto por complicacibn de la enfermedad, muerto por

enfermedad y se desconoce condicion actual.

Se considero al paciente como vivo con enfermedad a aquellos pacientes que aun
se encontraban completando esquema de quimioterapia y aquellos pacientes
vivos sin enfermedad, como aquellos pacientes que se encontraban en periodo de
vigilancia, determinado por el servicio de oncologia de HIM FG. Consideramos
muertos por enfermedad aquellos pacientes cuya muerte no estuvo asociada al
ingreso presentado en el afio del analisis, y como muerto por complicacién a
aquellos pacientes que fallecieron durante el ingreso a urgencias de interés para

esta tesis.
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CRITERIOS DE INCLUSION

e Se incluyo para revision de expedientes, aquellos pertenecientes a
pacientes con diagndstico de LLA bajo tratamiento con quimioterapia que
ingresaron a urgencias en el afo 2009 y 2011.

e Se consideré como efectos adversos la presencia de fiebre y neutropenia,
sepsis, choque séptico, anemia, trombocitopenia, colitis neutropénica que
amerito manejo quirurgico y colitis neutropénica sin manejo quirurgico,
anemia, trombocitopenia, cardiotoxicidad, nefrotoxicidad, neurotoxicidad,
vomito, pancreatitis asociada a L-Aspar, y la presencia de segundas
neoplasias.

e Se considero el evento Unico al azar, determinado por seleccion automatica

segun el registro electrénico perteneciente al archivo clinico del HIM FG.

CRITERIOS DE EXCLUSION

e Se excluyo a pacientes cuyo diagndstico no coincidia con los objetivos de
esta tesis.

e Se excluyo a los pacientes cuyo ingreso estuvo asociado al diagndstico de
la enfermedad.

e Se excluy6 a los pacientes cuyo ingreso a urgencias no fue asociado a un
efecto adverso secundario a quimioterapia.

e Se excluy6 a los pacientes cuyos expedientes pertenecian al archivo

muerto.
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CONSIDERACIONES ETICAS

En base a la descripcion previa se tomaron las siguientes consideraciones:

e EIl objetivo de esta tesis busca de manera secundaria la mejora de la
supervivencia de los pacientes con LLA en base a la disminucion de los
efectos adversos asociados a quimioterapia.

e La seleccidon de los pacientes participantes se realizé sin preferencia o
discriminacion por algun motivo.

e No existen riesgos para el paciente asociados a la realizacion de este
estudio. Los beneficios potenciales son por tanto predominantes.

e Se mantendra privada la informacion obtenida de cada expediente.

PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

En base a la metodologia descrita previamente, se identificé la incidencia de los
efectos adversos secundarios a quimioterapia en 2 grupos (correspondientes al
afio 2009 y 2011), y se identificd6 por medio de curvas de supervivencia con
método Kaplan Meier para cada grupo, y entre ambos asi como relacionada a

cada efecto adverso.
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DESCRIPCION DE LAS VARIABLES

VARIABLES DEPENDIENTES: MORTALIDAD SECUNDARIA A EFECTOS
ADVERSOS DE QUIMIOTERAPIA.
TIPO DE VARIBLE: CUALITATIVA, DE RAZON

DEFINICION CONCEPTUAL: La mortalidad de los pacientes pediatricos con LLA
puede estar relacionada con la presencia de efectos adversos secundarios a la
misma, los cuales dependen a su vez de multiples factores, dentro de los cuales
una opcion puede estar representada por la incorporacion de un centro de

mezclas proveedor de quimioterapia.

DEFINICION OPERACIONAL: Se realizara una revisién de expedientes de los
pacientes que ingresaron a urgencias con diagnéstico de LLA un afo previo y
posterior a la incorporacién del centro de mezclas, posteriormente se identificara si
la causa de ingreso se encuentra en relaciéon a efectos adversos de quimioterapia

y como impacto esto en la mortalidad del paciente.

VARIABLES INDEPENDIENTES: EFECTOS ADVERSOS DE QUIMIOTERAPIA.
TIPO DE VARIABLE: CUANTITATIVA, NOMINAL.

DEFINICION CONCEPTUAL: Los pacientes con diagndsticos oncolégicos estan
sometidos a un riesgo terapéutico que corresponde al uso de quimioterapia, la
cual al no ser una terapia blanco, corre el riesgo de ocasionar dafo a distintos
tejidos, lo cual puede impactar en la condicién inmediata del paciente asi como en

su condicion futura.

DEFINICION OPERACIONAL: Se revisaran los expedientes de los pacientes
ingresados a urgencias con diagnostico de LLA un afo previo y un afo posterior a
la incorporacion del centro de mezclas, se identificara si el motivo de ingreso esta

en relacidn con un efecto adverso atribuible a quimioterapia.
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RESULTADOS FINALES

Se revisaron 200 expedientes, de los cuales 94 correspondian a pacientes que
ingresaron al servicio de urgencias en el ano 2009, y 106 a pacientes que

ingresaron el 2011 al mismo servicio.

Se excluyeron 8 expedientes por no contar con diagndstico de LLA, tres de los
cuales correspondian al afo 2009 y 5 al afo 2011. Se excluyeron 8 expedientes
mas al no encontrarse un diagndstico de efecto adverso a quimioterapia como la
causa del mismo ingreso a urgencias en el afio 2009, asi como 4 expedientes mas
del afno 2011, por el mismo motivo, dando un total de 12 expedientes excluidos por
el mismo motivo. Ademas se excluyo otro expediente en el afio 2011 ya que su
ingreso fue asociado al diagnostico de la patologia de base, asi como tres
expedientes correspondientes al afio 2009 por la misma causa, excluyéndose un
total mas de 4 expedientes. Por ultimo se excluyé 1 expediente mas por contar
con diagndstico de base de LMA en el afio 2009. Encontrandose un total de 25
expedientes excluidos considerando el total de las especificaciones previas, 15
correspondientes al afio 2009 y 10 correspondientes al afio 2011, con una muestra

efectiva total de 79 expedientes en el afio 2009 y 96 expedientes en 2011.

De los expedientes de los pacientes que ingresaron en el afo 2009, 50
correspondieron al sexo masculino, representando el 53% de los ingresos, asi
como 41 pacientes del sexo femenino, correspondiendo al 47%. De los
expedientes de los pacientes que ingresaron en el aino 2011, 56 correspondieron
al sexo masculino, representando el 52.8%, y 50 pacientes correspondientes al

sexo femenino, representando el 47.2%.

De los pacientes ingresados en 2009, el diagnostico de 40 de ellos correspondia a
LLA L1, 38 correspondia a LLA L2, y 11 pacientes no contaban con clasificacion

segun FAB. De los pacientes con diagnéstico de LLA L1, 27 correspondian al
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grupo de alto riesgo y 14 al grupo de riesgo habitual. Por su parte los pacientes
con diagnostico de LLA L2, 25 pacientes pertenecian al grupo de alto riesgo, y 13
pacientes correspondian al grupo de riesgo habitual. De los pacientes con
diagndstico de LLA sin clasificacion de la FAB, 10 correspondieron al grupo de AR

y 1 al grupo de RH.

El efecto adverso reportado con mayor frecuencia durante los ingresos a
urgencias en el afo 2009 fue la fiebre y neutropenia, que se presenté en un
77.5%, seguido de la anemia en un 49.4% y la trombocitopenia en un 30.9%
(Cuadro 9).

CUADRO 9: PORCENTAJE DE PRESENTACION DE EFECTO ADVERSO EN
2009

2009 77.5% 14.8% 99% 6.2% 1.2% 494% 30.9% 11.1% 4.9% 2.5%

EA: Efecto adverso, FYN: fiebre y neutropenia, S: sepsis, CS: choque séptico, CNQ
Colitis neutropénica con tratamiento quirdrgico, CN: Colitis neutropénica, A: anemia, T:
trombocitopenia, NEF: nefrotoxicidad, NEU: neurotoxicidad, P: Pancreatitis.

En relacion a la condicidén actual, se observa en el siguiente cuadro, los

porcentajes correspondientes (Cuadro 10).

CUADRO 10: CONDICION ACTUAL DE LOS PACIENTES INGRESADOS EN
2009.

2009 6.2% 84.2% 0 6.2%

VCE: Vivo con enfermedad, VSE: vivo sin enfermedad, MPE: muerto por enfermedad,
MPC: muerto por complicacion, D: se desconoce.
Con relaciéon a los ingresos a urgencias en el ano 2011, el efecto adverso

reportado con mayor frecuencia fue la fiebre y neutropenia en un 86.5%,
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posteriormente la anemia en un 50% y la trombocitopenia en un 28.1% (Cuadro
11).

CUADRO 11: PORCENTAJE DE PRESENTACION DE EFECTO ADVERSO EN
2011

CS CN CNQ A T CT NEF NEU P

2011 | 86.5% | 26% | 15.6% | 13.5% | 3.1% | 50% | 28.1% | 3.1 | 22.9% | 9.4% | 3.1%

EA: Efecto adverso, FYN: fiebre y neutropenia, S: sepsis, CS: choque séptico, CN: Colitis
neutropénica, CNQ Colitis neutropénica quirargica, A: anemia, T: trombocitopenia, CT:
cardiotoxicidad, NEF: nefrotoxicidad, NEU: neurotoxicidad, P: Pancreatitis.

En relacion a la condicidn actual correspondiente al afio 2011, se describe en el

siguiente cuadro, los porcentajes correspondientes (Cuadro 12).

CUADRO 12: PORCENTAJE DE PRESENTACION DE EFECTO ADVERSO EN
2011

2011 4.2% 80.2% 1 15.6%

VCE: Vivo con enfermedad, VSE: vivo sin enfermedad, MPE: muerto por
enfermedad, MPC: muerto por complicacién, D: se desconoce.

En relacion a las medidas de tendencia central con relacion a la supervivencia
global obtuvimos los siguientes resultados (Tabla 1). Por otra parte en la tabla 2
podemos observar las medidas de tendencia central correspondientes a la

supervivencia de cada afo incluido. (Tabla 2).
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TABLA 1: SUPERVIVENCIA GLOBAL

SUPERVIVENCIA
N Valido
Perdidos
Media
Mediana
Moda
Minimo
Maximo

Suma

176

0
63.06
65.00
85

99
11099

TABLA 2: SUPERVIVENCIA 2009 Y 2011

ANO

N Valido 176 176

Perdidos 0 0
Media 63.06 2009
Mediana 65.00 2011
Moda 85 2011
Minimo 5 2009
Maximo 99 2011

Al realizar la curva de Kaplan Meier para la supervivencia global, se obtuvo el

siguiente resultado (Grafica 1). Por otra parte se observa en la grafica 2 la

supervivencia en comparativa para cada ano.

Gréfica 1: Supervivencia global por Kaplan-Meier
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Kaplan-Meier survival estimates

1.00

Le]

N |

o

o

Lp] -

o

[Te]

N i

o

o

C)_ -

o T T T T T T

0 20 40 60 80 100
grupo = 2009 grupo = 2011
TIEMPO

Incluimos las graficas correspondientes a los efectos adversos que influyeron
principalmente en la mortalidad.
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Grafica 6: Curva Kaplan-Meier: Colitis neutropénica que no amerito tratamiento quirurgico
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Grafica 7: Curva de Kaplan-Meier colitis con manejo quirurgico
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Grafia 8: Curva de Kaplan-Meier Nefrotoxicidad
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Grafica 9: Curva de Kaplan-Meier Neurotoxicidad
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Grafica 10: Curva Kaplan-Meier anemia
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Grafica 11 Curva Kaplan-Meier Trombocitopenia
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Grafica 12: Curva de Kaplan-Meier Pancreatitis asociada a L-Aspar
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DISCUSION

En los ultimos 40 afos, el gran avance y desarrollo del tratamiento del cancer con
respecto a la quimioterapia, la radioterapia y la cirugia han mejorado la
supervivencia global a cinco afios de un 30% a un 70%. Sin embargo, en
pacientes con supervivencia a largo plazo menor de cinco afos, la mortalidad es
casi 11 veces mayor a la esperada, asociada a la toxicidad producida por el
tratamiento con quimioterapia, convirtiendose el disefio de terapias
antineoplasicas menos toxicas y el manejo de las complicaciones secundarias a
sSu uso en una de las principales preocupaciones en el terreno del cancer infantil,

debiéndose considerar como prioridad.

El papel de la quimioterapia en el tratamiento de las leucemias linfoblasticas
agudas es fundamental ya que representa la herramienta basica para su curacion.
Actualmente la tasa de supervivencia para los pacientes pediatricos con LLA en
México se encuentra bien establecida (3). Se han descrito ademas los factores
que influyen en la mortalidad de estos pacientes (4). Se desconoce la incidencia
de efectos adversos relacionados a quimioterapia en pacientes con LLA. La
toxicidad por quimioterapia es uno de los factores limitantes de la utilizacion de
terapéutica antineoplasica y condicionante de morbi-mortalidad en el paciente.
Junto con la toxicidad y durante el tiempo en que se recibe la quimioterapia
existen multiples factores ya presentes y otros factores agregados que ejerceran

su influencia para el estatus final del paciente.

En el HIM FG, los servicios brindados por SAFE (Servicios Avanzados en
Farmacéutica Especializada), se incorporaron desde el afo 2010, sin embargo,
hasta el momento no contamos con algun estudio que valore el probable impacto
en la evolucién y desenlace de esta accion en los pacientes del mismo instituto,
por demas importante en la poblacion correspondiente a los pacientes con la

neoplasia mas frecuente en pacientes pediatricos en México.
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Con relacion a los efectos adversos, consideramos los mas frecuentes en nuestro
instituto, y la definicion de las mismas fue basada en las guias existentes para el
manejo de las mismas, sin embargo, no existe un consenso mundialmente

aceptado para cada una de ellas (22).

El efecto adverso reportado con mas frecuencia en ambos afios de estudio fue la
fiebre y neutropenia, la cual guarda asociacion directa con procesos infecciosos
altamente invasivos, y considerando que la causa principal de muerte relacionada
a tratamiento (11) en pacientes con LLA es aquella relacionada con infecciones
nos hace considerar que este efecto adverso conlleva un impacto importante en la
mortalidad de estos pacientes. En la curva de Kaplan Meir correspondiente, sin
embargo, no se observa diferencia importante en relacién al efecto adverso y la
mortalidad. Aunque cabe destacar que el efecto adverso se presenté de manera
mas frecuente posterior al afio 2010. (2009: 77.5% vs 2011: 86.5%).

Por otra parte la presencia de sepsis y choque séptico si se observa con impacto
sobre la mortalidad en aquellos pacientes que presentaron este efecto adverso.
Persistiendo la tendencia de observarse mas frecuente en el afio de 2011, contra
el 2009. (Sepsis 14.8% vs 26%; choque séptico 9.9% vs 15.6%).

En relacion a estos dos ultimos efectos adversos, se ha descrito en la literatura,
que su presentacién puede estar asociada a otros factores de riesgo, como la
edad, el sexo, la presencia de sindrome de Down o la etapa de quimioterapia en la
que se encuentre el paciente (11), sin embargo en este estudio no se consideré
esos factores comentados.

Con relacion a la presencia de colitis neutropénica, tanto para aquellos que no
ameritaron tratamiento quirdrgico como para aquellos que si lo ameritaron, se
observé un impacto en la mortalidad en aquellos pacientes que presentaron este
efecto adverso. Se mantuvo la relacién de frecuencia previamente descrita, llama

la atencion, que la presencia de este efecto adverso se duplico en el afio 2011
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(2009: 6.1%, 1.2% vs 2011: 13.5 y 3.1%). Dentro de los factores predisponentes
para el desarrollo de la misma descritos en la literatura se encuentran el tipo de
quimioterapia recibida y la administracion de antibioticos previos, factores no
especificados en nuestro estudio. Sin embargo, si se ha correlacionado la
gravedad del cuadro con la necesidad de tratamiento quirdrgico y la mortalidad
posterior. (24, 25)

En relacion a la presencia de anemia y trombocitopenia no se observd un impacto
en la mortalidad. En ambos anos se observé una frecuencia similar en la
presentacion de este efecto adverso. ( 2009: anemia 49.4% y trombocitopenia
30.9%; 2011: anemia 50% y trombocitopenia 28.5%).

La nefrotoxicidad mostro un impacto significativo en la mortalidad de los pacientes,
asi como un claro incremento en la frecuencia en comparacion con ambos afios,
inclusive duplicandose la presencia de la misma. (2009:11.2 y 2011: 22.9). La
nefrotoxicidad ha sido descrita como multifactorial, pues en la literatura se ha
incluido como factor el tipo de quimioterapia administrada, la dosis acumulada, la
administraciéon de otros farmacos con toxicidad renal, asi como la presencia de

lesion renal previa (17).

En relacion a la neurotoxicidad también se observo cierto impacto en la mortalidad
de estos pacientes. De igual manera se observd un aumento en la frecuencia del
mismo efecto adverso. (2009: 4.9% y 2011: 9.4%). Al igual que la nefrotoxicidad
se ha relacionado con ciertos farmacos quimioterapéuticos asi como sus dosis

acumulada (19).

Por ultimo, en lo relacionado a la pancreatitis asociada a L-Aspar, también se
observé un claro impacto en la mortalidad con un incremento ligero en la
presentacion del mismo con respecto a ambos afos (2009: 2.5% vs 2011:
3.1%)(26).
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En todos los grupos fue mas frecuente la presencia de efectos adversos posterior
a la incorporacion del centro de mezclas, sin embargo como se comenta en lo
relacionado a cada efecto adverso, la presentacion de cada uno guarda relacion
con otros factores que no fueron analizados, lo cual no debe por otra parte
descartar el probable efecto agregado y atribuido a la incorporacion del centro de

mezclas como proveedor de quimioterapia.
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CONCLUSION

La mortalidad de los pacientes con Leucemia Linfoblastica Aguda no ha sido
analizada en base al impacto de los efectos adversos secundarios a quimioterapia.
A pesar de observarse una mejoria global actual en la sobrevida de los pacientes
pediatricos con LLA, la busqueda de factores asociados a la presencia de efectos
adversos secundarios a la quimioterapia puede representar una ruta para alcanzar
el grado se supervivencia reportado en paises desarrollados, consecuencia al
relacion clara de efecto adverso-mortalidad. A pesar del claro aumento de la
incidencia de efectos adversos posterior al ano 2010, afio correspondiente a la
incorporacion del centro de mezclas, no es posible considerarla como unico factor.
Es necesario analizar otros factores que pueden influir en la incidencia de estos
efectos adversos y como consecuencia en la mortalidad de estos pacientes. Aun a
pesar de esto, este estudio representa el primero en analizar la incidencia de
efectos adversos secundarios a quimioterapia en pacientes sometidos a

quimioterapia con leucemia linfoblastica aguda en el HIM FG.
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CRONOGRAMA

Analisis del expediente de pacientes diagnosticados con LLA y tratados con
esquemas de quimioterapia en el Hospital Infantil de México FG que presentaron

efectos adversos asociados a la guimioterapia antes y después de la

incorporacion del centro de mezclas en el mismo instituto.

Valorar la supervivencia de este grupo de pacientes, y correlacionar la presencia

de efectos adversos que pudieron impactar la supervivencia de estos mismos.
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LIMITACION DEL ESTUDIO

Se consideran limitaciones del presente estudio, las siguientes:

La mortalidad se valorara de manera indirecta, ya que la misma es
considerada como un evento multifactorial.

La mortalidad no es un factor atribuible unicamente a un factor, en este
caso, la incorporacion del centro de mezclas.

La condicion del paciente se valorara en un solo momento, limitando el
analisis de los eventos multifactoriales que podrian impactar en la
mortalidad.

Al ser un estudio retrospectivo, el riesgo de la enfermedad sera medido de
manera solo indirecta al considerar pocas variables para el estudio.

No se dara seguimiento a los pacientes, por lo que sera dificil determinar el

riesgo atribuible a dosis acumuladas y efectos adversos cronicos.
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