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1. RESUMEN.

Se rediz6 e estudio de farmacovigilancia de citarabina, con todos los pacientes de los
servicios de oncologia y hematologia que se prestaron en € INP, que contenian en su
farmacoterapia a la citarabina, se crearon los procedi mientos para encuestay recoleccién de
datos, posteriormente se disefiaron los formatos para entrevista. Con los datos obtenidos se
obtuvo la frecuencia de las reacciones adversa reportadas y la incidencia de las reacciones
adversas no detectadas o0 no reportadas, asi como los principales motivos por los cuaes se
presentan reacciones adversas medicamentosas, concluyendo asi que se detectaron,
registraron y evaluaron 332 casos de reacciones adversas provocadas por |a citarabina en 35
pacientes que incluian en su farmacoterapia este medicamento. El 100% de los pacientes
gue en los servicios hospitalarios antes mencionados incluian citarabina en su
farmacoterapia, presentaron algun tipo de reaccion adversa, se detectaron la mayoria de las
reacciones adversas reportadas en laliteratura 'y se logro identificar dos reacciones adversas

no reportadas.
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2. ANTECEDENTES TEORICOS DE LEUCEMIA.

2.1 Definicion.

Aungue a primera vista puede parecer que & termino leucemia es de facil comprension, su
definicion resulta ser bastante dificil. La palabra leucemia (sangre blanca) implica una
condicion en la sangre caracterizada por un gran aumento del nimero de leucocitos.
Aungue esto ocurre con frecuencia, no es, ni mucho menos, un fenGmeno constante.
Ademés, la alteracion fundamental que caracteriza a la leucemia no radica realmente en la
sangre sino mas bien en los tgidos, tanto en los que producen las células sanguineas, que
estan proliferando de forma indebidamente répida o, cuando menos, anémala, como en
aquellos otros en los que las céulas proliferantes exfoliadas pueden depositarse y a

menudo, acumularse *.

2.2 Diferencia entre los tipos de cancer que afectan a los adultos y los que afectan a los
ninos.

El Cancer en los nifios difiere del que se presenta en e adulto en varios aspectos. La mayor
parte de los que afectan a los nifios ocupan estructuras de érganos o de tgjidos profundos,
como medula ésea, ganglios linféticos, encéfalo, rifion, cresta neural y células musculares,
mientras que en los adultos se observan con més frecuencia en superficies expuestas a
agresiones cronicas ambientales como piel, pulmones, epitelio gastrointestina y
membranas mucosas. L os sintomas que presentan |os nifios en comparacion con |os adultos
también son diferentes. Entre los comunes que se ven en los adultos, son cambios en €
habito intestinal, ulceras que no se separan, indigestion o tos rebelde; rara vez se ven en
nifios cuyos sintomas tipicos incluyen adenopatia, anemia, contusiones, perdida de peso y
cefalea persistente’.

Los canceres infantiles generalmente tienden a responder mejor a la quimioterapia. Los
nifios también toleran mejor la quimioterapia que los adultos. Sin embargo, debido a que la
guimioterapia puede cuasar algunos efectos secundarios a largo plazo, los nifios que
sobreviven al cancer necesitan atencién minuciosa por € resto de su vida®.
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Los nifios con cancer y sus familias tienen necesidades especiales que pueden satisfacer
mejor los centros especializados de cancer para nifios y adolescentes. El recibir tratamiento
en uno de estos centros les ofrece la ventaja de tener un equipo de especialistas que conoce
las diferencias entre |os tipos de cancer que ocurren en los adultos y los que ocurren en los
nifios y adolescentes, asi como las necesidades especiales de los nifios con cancer. Este
equipo generamente incluye a pediatras oncélogos, cirujanos, radiélogos oncélogos,
enfermeras pediatras oncélogas y enfermeras practicantes titul adas'.

Desde 1970, la mayoria de los nifios con cancer han sido tratados en centros especializados
gue han sido disefiados para €llo. Estos centros de cancer infantil tienen psicdlogos,
trabajadores sociales, especialistas en vida infantil, especialistas en nutricion, terapeutas de
rehabilitacion, fisioterapeutas y educadores que pueden apoyar y educar a la familia
completal.

2.3 Leucemia infantil.

La leucemia es un cancer de las células primitivas productoras de sangre. Por |o generadl, la
leucemia es un cancer de los gldbul os blancos, aungque también puede afectar otro tipo de

células sanguineas™.

La Leucemia Linfocitica Aguda (LAL por sus siglas en inglés) es & cancer mas frecuente
en lainfanciay representa uno de los padecimientos malignos mas frecuentes, aunque hay

una incidencia mayor en nifios que en nifias’.

Antes de la década de 1970 laleucemialinfocitica aguda era fatal y la mayoria de los nifios
no sobrevivian més de dos o tres meses después del diagndstico. Actual mente la mayoria de

los nifios consiguen prolongar |a supervivencia con laterapia antileucémice’.
Existen diferentes factores de riesgo para que éste proceso maligno aparezca, como son;

e Edad. Laincidencia de LAL aumenta después del nacimiento, alcanza un pico de

los tres alos cinco afios de edad y después vuelve a declinar, pero laincidenciade
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e LAL se presenta durante toda la infancia, mientras que la Leucemia Mielégena
Aguda (LAM por sus siglas en inglés) predomina en nifios menores de dos afios”.

e Sexo: Excepto en los lactantes (menores a un afio de vida ), € riesgo de LAL delos
varones es consi derablemente més alto que el de las mujeres®.

e Factores genéticos. El riesgo de leucemia de los hermanos de nifios con LAL o
LAM es cuédruple en comparacion con la poblacién general. Ademés, € riesgo en
gemel os idénticos es 20 veces mayor”.

e Anomalias hematoldgicas previas. Los nifios con sindromes de inmunodeficienciay
aquellos medicados con agentes inmunodepresores cronicos muestran mayor
incidencia de leucemia, asi como la infeccion por € virus de la leucemia-Linfoma
decélulas T*.

e Radiacion. La evidencia proveniente de sobrevivientes de la bomba atémica, nifios
irradiados por agrandamiento del timo, espondilitis anquilosante y tinea capitis, y
nifios expuestos a radiacion in utero dentro del primer semestre de estacion indican
que la radiacion ionizante aumenta e riesgo de leucemia’®.

e Agentes quimicos. El tratamiento de los procesos malignos de la infancia con
agentes alquilantes, asi como la exposicién a productos quimicos industriales (como

el benceno) han sido implicados en la aparicién de leucemi a.

La leucemia comienza en la médula Gsea, y luego se propaga a la sangre. De ahi puede
extenderse a los ganglios linféticos, € bazo, €l higado, € sistema nervioso central (el

cerebro y la médula espinal), los testiculos u otros érganos1
2.3.1 Médula ésea.

La médula Gsea es la parte interna de los huesos. Es donde las células sanguineas (los
glébulos rojos, los gldbulos blancos y las plaguetas) son producidas. En los nifios, la
meédula dsea se encuentra en casi todos los huesos del cuerpo, pero en los afios de la
adolescencia, se encuentra fundamentalmente en los huesos planos (el craneo, los

omoplatos, las costillas, lapelvis) y en las vértebras (la columna vertebral)l.
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La médula ésea estd formada por células productoras de sangre (hematopoyeéticas) y tejidos
de apoyo que ayudan a crecimiento de las células productoras de sangre. Las células
productoras de sangre mas primitivas se llaman células madre. Estas células pueden
dividirse para producir més células madre o pueden crecer hasta convertirse en otras células

sanguineas, |lamadas gldbulos rojos, glébulos blancos y plaguetas'.

Los globulos rojos transportan € oxigeno desde los pulmones a todos |os demés tejidos del
cuerpo. Cuando la médula no produce suficientes gldbul os rojos para reemplazar |os que se
desgastan, puede ocurrir una condicion conocida como anemia (insuficiencia de glébulos
rojos en el cuerpo). La anemia causa por 1o general debilidad, palidez de la piel, cansancio

y dificultad al respirar®.

Las plaguetas son fragmentos que se desprenden de un tipo de célula de la médula Gsea,
[lamada megacariocito, y son liberados a torrente sanguineo. Las plaguetas son
importantes para taponar areas dafiadas en los vasos sanguineos debido a cortaduras o
golpes. La disminucién de plaquetas se Ilama trombocitopenia y puede resultar en sangrado

excesivo y hematomas'.

Los glébulos blancos, también conocidos como leucocitos, defienden el cuerpo contra
infecciones causadas por bacterias u hongos. Los tres tipos principales de glébulos blancos
son los linfocitos (tratados en la seccion sobre el tgido linfoide), los granulocitos y los

monocitos®.

Los granulocitos provienen de una céula primitiva llamada mieloblasto. Esta es la cdula
maligna en la leucemia mieloide aguda. Los granulocitos destruyen [os microrganismos
tales como las bacterias. El tipo principal de granulocito se llama neutréfilo o leucocito
polimorfo nuclear. Los otros dos tipos son los basofilos y los eosinofilos. Todos ellos se
distinguen por € tamafio y € color de sus granulos (manchas vistas dentro de las células
por medio del microscopio). Esos granulos contienen compuestos quimicos que ayudan a
combatir los microorganismos invasores. Los granulocitos sobrellevan numerosos cambios

durante el proceso de maduracion, desde un mieloblasto primitivo hastala célulaque
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combate las infecciones. Una vez que pasan a torrente sanguineo como células maduras,
circulan sélo durante un corto periodo de tiempo (por lo general, solo unas horas), por lo

que tienden a ser constantemente reemplazados'.

L os monocitos también protegen al cuerpo contralos microorganismos. Después de circular
en el torrente sanguineo, entran en los tgjidos para convertirse en macréfagos, que pueden
destruir algunos gérmenes a rodearlos y digerirlos. Los macréfagos también ayudan a los
linfocitos a reconocer a los gérmenes para que puedan producir anticuerpos que los
combatan®.

2.3.2 Tejido linfoide.

El tgido linfoide, también conocido como tejido linfatico, es el componente principal del
sistema inmunoldgico y esta formado por varios tipos diferentes de células que trabajan
juntas para resistir la infeccion. El tgido linfoide y € sistema inmunoldgico pueden
participar también en la lucha contra algunos tipos de cancer. Este sistema rechaza también
a los tgidos recibidos de otras personas, tales como las transfusiones de sangre o los
trasplantes de 6rganost.

El tgido linfoide se encuentra en muchos lugares del cuerpo, incluyendo los ganglios
linféticos, € timo, € bazo, las amigdalas y las adenoides, la médula 6sea y también
disperso dentro de otros sistemas, como el sistema digestivo y e sistema respiratorio. Hay
un vasto sistema que enlaza todos los tgjidos linfoides, llamado sistema linfético. Los

linfocitos circulan en este sistemay eventua mente fluyen hacia el torrente sangul'neol.

El tipo principal de célula que formad tejido linfoide es e linfocito, las células a partir de
las cuales se originalaleucemiallinfocitica aguda (LAL)™.

Hay dos tipos principales de linfocitos:

e LinfocitosB (células B).

e LinfocitosT (célulasT).
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Aungue ambos pueden dar lugar a unaleucemia, las leucemias de células B son mucho mas

comunes que las leucemias de células T .

Las células T y las cdulas B normales tienen diferentes funciones dentro del sistema

inmunol 6gico™.

Las células B ayudan a proteger e cuerpo contra las bacterias y virus a madurar y
convertirse en células plasméticas y a producir inmunoglobulinas (anticuerpos). Los
anticuerpos se adhieren a ciertos elementos quimicos en la superficie de un germen. Esto
atrae otro tipo de célula que digiere el germen cubierto por |os anticuerpos. Los anticuerpos
también atraen ciertas proteinas que pueden destruir las bacterias a hacer orificios en
elos".

Las células T ayudan a organismo contra sustancias extrafias (aguellas que normamente
no estén presentes en el cuerpo). Estas reconocen el ementos quimicos especificos, como los
que se encuentran fuera de las células infectadas por un virus, y destruyen estas células
segregando sustancias que hacen que se produzcan orificios en ellas y se vuevan
permeables. Las cdlulas T también pueden producir sustancias llamadas citocinas que
atraen tipos de gldbulos blancos, como los macréfagos, los cuaes rodean y digieren las

células infectadas®.

También se cree que las células T destruyen algunos tipos de céulas cancerosas, asi como
las células de los drganos trasplantados. Los pacientes con érganos trasplantados deben

tomar medi camentos especiales para prevenir esta accion delas células T

Las células B y las células T normales pueden ser reconocidas mediante pruebas de
laboratorio que identifican elementos quimicos distintivos en sus superficies. Algunas
sustancias quimicas solo se encuentran en las células B, y otras solo se encuentran en las
cdulas T

En redidad hay varios tipos de células T, y cada una de éstas tiene una funcion

especiaizada. También hay varias etapas de desarrollo o de maduracion delas células B y
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delascélulas T que pueden ser identificadas. Esto es importante debido a que las leucemias
que se originan de estas células tienden a parecerse a un subtipo particular de linfocito

normal en cierto nivel del desarrollo®.

Los ganglios linféticos normales son érganos del tamafio de un frijol que estén localizados
en todo el cuerpo y conectados por un sistema de vasos linféticos. Estos vasos son como
venas, delgadas excepto que en vez de transportar sangre transportan linfa, un liquido claro
gue contiene productos de desecho y liquido sobrante de los tejidos, asi como células del

sistema inmunol dgico que vigjan entre los ganglios linfaticos y otros 6rganos®.

Los ganglios linfaticos aumentan de tamafio cuando combaten una infeccion, especial mente
en infantes y nifios. Los ganglios linfaticos que crecen durante la reaccién a una infeccion
se Ilaman ganglios reactivos o ganglios hiperplasicos. Un ganglio linfatico aumentado de
tamario, por lo general, no es grave en un nifio; pero un ganglio linfatico agrandado,

agunas veces, también puede ser un signo de leucemia’.

El bazo se encuentra por debajo de las costillas inferiores, en el lado izquierdo del cuerpo.
Es la mayor concentracion de tegjido linfatico existente en el cuerpo. El bazo produce
linfocitos y otras células del sistema inmunol égico para ayudar a combatir las infecciones,
almacena las células sanguineas sanas y atrapa, mediante filtracion, las células sanguineas
dafiadas, | as bacterias y las células muertas. Si agunas enfermedades hacen que la médula
Osea deje de producir células sanguineas, € bazo puede funcionar como apoyo para esta
tarea’.
La glandula del timo es un érgano situado frente a corazon. Antes del nacimiento, esta
glandula desempefia una funcién vital en e desarrollo de los linfocitos T, los cuales son
importantes para el sistema inmunologico. Aunque €l tamafio de la glandula del timo y el
papel que desempefia disminuyen con la edad, € timo continda participando en €

funcionamiento del sistema inmunol égico durante todalavida'.
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Las adenoides y las amigdalas son agrupaciones de tegjido linfoide situadas detrés de la
garganta. Son faciles de ver cuando se inflaman durante una infeccion o si se vuelven

cancerosas’.

2.4 Tipos de leucemia infantiles

La leucemia se describe como aguda (crecimiento rapido) o cronica (crecimiento lento).

Casl todas las leucemias infantiles son agudas.
Laleucemia aguda se divide en dos tipos:

e LeucemiaLinfocitica Aguda (LAL, también conocida como Leucemia Linfoblastica
Aguda)
e Leucemia Mielégena Aguda (LAM, también conocida como Leucemia Mieloide,

Leucemia Mielocitica Aguda, o Leucemiano Linfocitica Aguda[ANLL]) !

Las leucemias crénicas también pueden ser divididas en dos tipos. Leucemia Linfocitica
Cronica (CLL) y Leucemia Mieldgena Cronica (CML). Estas formas de |eucemias son muy

poco comunes en los nifios y no se discuten en este documento?.

La mayoria de las leucemias infantiles se clasifican segin su apariencia bgo e
microscopio. Para ayudar alos médicos a ver las células claramente con el microscopio, las
células son tratadas con unatincion, la cual cambia el color de las diferentes partes de las
céulas. Aunque algunas leucemias pueden ser clasificadas facilmente por medio de
tinciones de rutina, la mayoria requiere una tincion citoquimica especial para ayudar a

identificar ciertas sustancias dentro de las céulas leucémicas’.

A menudo son necesarias pruebas mas complejas para decidir € tipo exacto de leucemia

gue tiene el nifio. Esto es importante, porque los diferentes tipos de leucemia tienen un
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prondstico diferente (perspectiva de supervivencia) y se tratan de forma distinta. Las

pruebas utilizadas para clasificar las |leucemias incluyen:

o Citometria de flujo: una prueba que usa anticuerpos especides para detectar
sustancias especificas en la superficie celular o dentro de la célula

o Pruebas citogenética: estudios para detectar cambios en los cromosomas de las
células.

o Pruebas de genética molecular: pruebas que muestran cambios en e ADN de las
células.

24.1 Leucemia Linfocitica Aguda (LAL)

La Leucemia Linfocitica Aguda (LAL) es la consecuencia de la expansion clonal de células
progenitoras linfoides. La transformacion maligna ocurre en diferentes estadios de
diferenciacion; parece no interferir en las caracteristicas fenotipicas propias de sus
contrapartidas linfoides normales en cuanto a linea celular y estadio de maduracion.
Comparada con los blastos de la LAM, la capacidad de los blastos de la LAL de
diferenciarse y madurar es muy limitada. Se puede demostrar clonalidad mediante andlisis
cromosdémico, estudio de las proteinas de superficie de genes que codifican las
inmunoglobulinas y 1os receptores de las cdulas T°.

Las células hematopoyeticas no se ven involucradas en e proceso leucémico. Mediante
mecanismos poco conocidos, la hematopoyesis va siendo progresivamente suprimida a
medida que se acumulan los blastos en la medula Osea, apareciendo palidez, tendencia
hemorrégicay dolor éseo. Por lainfiltracion de las células leucémicas, en la mayoria de los

enfermos se puede detectar, linfadenopatias y hepatosplenomegali a.

En € pasado, esta leucemia se dividia en tres categorias fundamentales (L1, L2 o L3), de

acuerdo con su morfologia (apariencia bajo el microscopio) .

e L1esd tipo mascomuan en los nifios. Los linfoblastos son células pequefias.

e L2 esresponsabledel 10% delos casosde LAL. Las células son més grandes.
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« L3esd subtipo mésraro'.

Este sistema ya no se usa debido a que existen mejores maneras de clasificar laLAL quela
manera en gue luce bgo & microscopio. Se incluye esta informacién ya que algunos

médicos pudieran seguir haciendo referencia a estas categorias'.

En su lugar, la clasificacion se basa ahora en el andlisis de los marcadores de superficie,
marcadores  citoplasméaticos, constituciéon cromosdmica y méas recientemente,

reordenamiento genético, tales estudios han revelado heterogeneidad dela LAL®.
2.4.1.1 Leucemia linfocitica aguda de células B.

Cerca del 85% de las leucemias linfociticas agudas se originan de las células B. El subtipo
mas comun de las leucemias linfociticas agudas de células B es la leucemia linfocitica

aguda precursora B temprana o leucemia linfocitica aguda pre-B temprana’.

El segundo tipo de leucemia de células B es laforma de la leucemia linfocitica aguda " pre-
B". Esta forma de leucemia linfocitica aguda se presenta en cerca del 20% al 25% de los
pacientes con leucemia linfocitica aguda de células B. El tercer tipo y menos comin de la
leucemia linfocitica aguda de células B es |aleucemia de células B madura. Esta leucemia
esta presente en alrededor del 2% al 3% de los nifios con LAL™.

También sele llamaleucemia de Burkitt. Debido a que esta enfermedad es esencialmente la
misma que €l linfoma de Burkitt y es tratada de una forma diferente a la mayoria de las

leucemias.
2.4.1.2 Leucemia linfocitica aguda de células T.

Cerca del 13% a 15% de los nifios con LAL tienen LAL de células T. Este tipo de
leucemia afecta mas alos nifios que alas nifias y afecta generamente a los nifios a una edad
méas avanzada que la leucemia linfocitica aguda de células B. Con frecuencia esté asociada

con un agrandamiento del timo (que algunas veces puede causar dificultad pararespirar) y
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con una propagacion temprana al liquido cefalorraguideo (el liquido que rodea el cerebro y

lamédula espinal)*.
2.4.2 Leucemia Mielogena Aguda (LAM).

La Leucemia Mieldgena Aguda resulta de la expansion clona de una célula tronco

(inmadura) hematopoyetica’.

o mieloblastos - estas células normalmente forman granul ocitos'.

« monoblastos - estas células normalmente se convierte en monocitos..

o eritroblastos - estas células maduran hasta convertirse en eritrocitos

e megacarioblastos - estas células normalmente se convierten en megacariocitos, las

células que producen las plaguetas’.

La transformacion maligna ocurre a diferentes estadios de desarrollo de la célula tronco;
puede afectar a células tronco no comprometidas (pluripotencial) o a otras mas o menos

comprometidas (unipotenciales) °.

El bloqueo completo de diferenciacion no es un dato constante en la LAM, ya que en un
nimero significativo de LAM, las células leucémicas mantienen su capacidad de
diferenciarse hacia granulocitos, eritrocitos, monocitos y megacariocitos, incluso en
presencia de anomalias cromosomicas. Asi, la LAM puede ser definida como un tumor
maligno en & que la jerarquia de diferenciacion continua funcionando y en e que, sin
embargo, la proporcion relativa de células diferenciadas y de células tronco, esta aterada®.

Se desconoce la causa de que la cdlula leucémica se diferencie hacia una u otra linea
celular, durante € proceso en que lo blastos leucémicos inhiben activamente la
hematopoyesis norma, a principio, € enfermo no sufre anemia, neutropenia o
trombocitopenia, que aparecen cuando la masa de |as céulas leucémicas, es del orden 10*
o0 de 10", Los sintomas més comunes son palidez, infeccion y en raras ocasiones tendencias
alahemorragia. Unavez que se sospechade LAM, & examen de lasangre periféricaes
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diagnostico la mayoria de las veces, €l recuento de los leucocitos puede ser normal pero o

eritrocitos estén siempre disminuidos a mismo tiempo que las plaguetas®.

La leucemia miel6gena aguda se divide en varios subtipos, dependiendo del tipo de estas
células primitivas que se conviertan en cancer. Aunque frecuentemente las pruebas son
Utiles para identificar la leucemia mieldgena aguda, los subtipos de leucemia mielégena
aguda se clasifican casi exclusivamente segin su morfologia (apariencia bago €
microscopio), utilizando tinciones de rutina 'y citoquimicas. Sin embargo, pruebas quimicas
mas cuidadosas pudieran ser Utiles para determinar mejor el tipo de leucemia. También es

Gtil para detectar anormalidades en los cromosomas de las células leucémicas!.

Existen ocho subtipos de leucemia mielégena aguda: de la MO ala M7 (la"M" significa

mieloide).

e MO: este subtipo de leucemia mielégena aguda se origina de células muy
inmaduras. S6lo puede distinguirse de la leucemia linfocitica aguda por la
citometria de flujo, debido a que las células leucémicas no tienen ninguna
caracteristica distintiva que sea evidente bajo el microscopio.

e M1, M2 y M3: estos subtipos de AML son leucemias de granulocitos y se
reconocen por su apariencia bajo el microscopio, particularmente después de aplicar
tinciones citoquimicas. El subtipo M3 es conocido como leucemia promielocitica
aguda (APL), y € tratamiento es diferente a que se le administra a otros tipos de
AML.

e M4 y M5: estas dos son formas de leucemia monocitica. Estos dos tipos de
leucemia mielégena aguda también se presentan con mas frecuencia en nifios
menores de 2 afios de edad.

e M6: este subtipo de LAM es conocido como eritroleucemia. Se origina de
eritroblastos, las células que normamente maduran y se convierten en glébulos

rojos. Este es muy poco comiin en los nifios.
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e« MT7: Este subtipo se origina de la leucemia de células megacariocitica y puede
mostrar "protuberancias’ que asemejan la manera en que se forman las plaguetas

partiendo de megacariocitos normalest.

2.4.3 Leucemias de origen hibrido o mixto.

Algunas leucemi as presentan caracteristicas tanto de la leucemia linfocitica aguda como de
la leucemia mieldégena aguda cuando se observan las células bgjo el microscopio y se
examinan mediante una citometria de flujo o pruebas de citogenética Estas son
generalmente tratadas como LAL y responden al tratamiento como LAL™.
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3. ANTECEDENTES TEORICOS DE LA CITARABINA.

3.1 Propiedades.

La citarabina (1-pB-D-arabinofuranosilcitosing, 4-amino-1--Darabinofuranosil-2(1H)-
pirimidona), cuyo peso molecular es 243.22 g/mol. Es un polvo cristaino blanco a
blanquecino, inodoro no higroscopico y estable a 40 ° C; p.f. 216° C, es facilmente soluble
en agua; ligeramente soluble en acohol y en cloroformo, casi insoluble en éter dietilico, su

estructura se pesentaen lafigura1®’.

NH-

N

Ay

HO N

OH Figura 1. Formula estructural de la citarabina
3.2 Sintesis.

Se hace reaccionar la histidina con HNO; fumante, e 27, 3°, 5 trinitrato de citidina
resultante se cadienta a reflujo usando como disolvente a etanol y con solucion de
hidroxido acalino, para formar el compuesto 2-hidroxi invertido y 1os grupos remanentes

se eliminan mediante saponificacion’.
3.3 Historia y accion terapeutica.

Se utiliza en € tratamiento de leucemia linfocitica aguda y mielégena aguda, para la
profilaxis y tratamiento de leucemia meningea (mediante inyeccion intratecal). Tratamiento

de eritroleucemia, de leucemia miel dgena crénica, de linfomas Hodgkin y no Hodgkin, de
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sindrome mielodisplasico. La citarabina es un antimetabolito de la clase de los nucleosidos
de la pirimidina, citotoxico para diversos tipos de células. La incorporacion de la
nucleotidasa en el ADN inhibe la polimerizacién de este mediante la interrupcion de la
sintesis de cadenas. Es un farmaco especifico para la fase “S’ del ciclo cedular. Esta

aprobada para el tratamiento de laleucemia linfocitica aguda® °.

También es un componente de regimenes combinados de primera eleccién para €
tratamiento de leucemias mieloblésticas agudas y cronicas y los linfomas no Hodgkin y de
Burkitt. Por via intraventricular es el agente alternativo de eleccion a metotrexato para el
tratamiento de la metéstasis leucémica en e Sistema Nervioso Central (SNC) y otras
metéstasis. Comparte con otros farmacos € estatus de agente alternativo para e tratamiento
del linfoma histiocitico difuso ®.

3.4 Posologia.

Se recomienda que los pacientes que reciben citarabina estén hospitalizados y bgo la
supervision de un médico experimentado en tratamiento con citostéticos. Hay evidencia
limitada pero creciente de que el personal involucrado en la preparacion y administracion
de antineoplasicos parenterales puede estar expuesto a cierto riesgo debido a la potencial
mutagenicidad, teratogenicidad y/o carcinogenicidad de estos agentes, aunque e riesgo
actual es desconocido. Los paneles de avisos de la United States Pharmacopeia
recomiendan e mango cuidadoso en la preparaciéon y disposicion de agentes
antineoplasicos. Las precauciones que se sugieren incluyen: uso de un gabinete de
contencién biol 6gica durante la reconstitucion y dilucién de los medicamentos parenterales
y €l uso de guantes y mascaras quirurgicas disponibles. Uso de una técnica apropiada para
prevenir la contaminacion del medicamento, area de trabgo y operador durante la
transferencia entre contenedores (incluyendo € entrenamiento adecuado del personal en
esta técnica). Disposicion cuidadosay apropiada de agujas, jeringas, recipientes, ampollas y
medicamentos en desuso. Se utiliza una variedad de planes de dosificacion y regimenes de
citarabina, sola 0 en combinacién con otros agentes antitumorales. Para la seleccion de una

dosis especifica, el médico que la prescribe debe consultar la literatura médica asi como la
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de elaboracion. Las dosis se deben adecuar a los requerimientos individuales de cada
paciente, con base en la respuesta clinicay a grado de depresiéon de la médula Gsea. Los
pacientes generalmente toleran dosis mayores de citarabina con menor depresion
hematol 6gica, cuando la citarabina se administra mediante una inyeccion 1.V. répida, que
cuando se administra como infusién lenta, aunque las nduseas y 1os vémitos pueden ser mas
severos y pueden persistir por varias horas después de la inyecciéon. El desarrollo de
nefropatia por acido Urico en pacientes con leucemia o linfoma puede prevenirse con una
adecuada hidratacion oral y en algunos casos, con la administracion de alopurinol. Si las
concentraciones de acido Urico en sangre son elevadas, puede ser necesarialaalcalinizacion
de la orina. Se recomienda que un programa de induccién sea continuado hasta que se
produzca ya sea respuesta o toxicidad, o hasta que se aclare que e paciente no respondera.
La mejoria de la médula 6sea puede requerir de 7 a 64 dias; € tratamiento se detiene
cuando la médula ésea se vuelve hipocelular, y se reanuda cuando ésta se repone. Si €l
recuento de leucocitos cae por debajo de los 1000/mm3, o € recuento de plaquetas esta por
debgjo de 50,000/mm?®, puede ser necesario retirar la terapia con citarabina, hasta que
aparezcan signos definitivos de recuperacion de la médula ésea. Los niveles mas bajos de
leucocitos y plaquetas generalmente se alcanzan después de 12 a 24 dias sin farmaco. La
terapia debe ser reanudada cuando se alcanzan los niveles apropiados de leucocitos y
plaquetas'®.

En leucemia aguda la citarabina puede ser administrada a pesar de la presencia de
trombocitopenia y hemorragia, ya que han ocurrido casos de cese de la hemorragia e
incremento en el recuento de plaquetas durante el tratamiento. Esto puede incluir extremo
cuidado en realizar procesos invasivos, inspeccion regular de los sitios de inyeccion 1.V.,
piel (incluyendo e érea perirectal) y superficies de membranas mucosas para detectar
signos de hemorragia o hematomas, limitar la frecuencia de pinchazos venosos o de las
inyecciones |.M., controlar orina, émesis, deposiciones y secreciones para detectar sangre
oculta. Cuidado con € uso de cepillo dental, hilo dental, escarbadientes, navajas de afeitar
seguras Y tijeras de cortar ufias. Evitar la constipacion y tener precaucion para prevenir

caidas y otras lesiones. Los pacientes también deben evitar €l alcohol en exceso y las
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aspirinas debido a riesgo de hemorragia gastrointestinal. Pueden requerirse transfusiones
de plaguetas. Los pacientes que desarrollen leucopenia deben ser observados
cuidadosamente por signos de infeccidn. Se puede necesitar € apoyo de antibiéticos. En
pacientes con neutropenia que desarrollen fiebre, debe iniciarse una cobertura empirica con
antibiéticos de amplio espectro dependiente de los cultivos bacterianos y de las pruebas de
diagnéstico adecuados. Quimioterapia combinada: La citarabina, puede ser usada en
combinacion con otros agentes antineoplasicos en varios regimenes. Como resultado, las
incidencias y/o severidad de los efectos colaterales pueden ser alteradas y pueden usarse
diferentes dosificaciones (usua mente reducidas). Por gemplo, la citarabina es parte de las
siguientes combinaciones quimioterapéuticas. citarabina y doxorubicina (Ara-C + ADR);
citarabina, daunorubicina, prednisolona, y mercaptopurina (Ara-C + DNR + PRED +MP);
citarabinay tioguanina (Ara-C + 6-TG); citarabina, tioguanina y daunorubicing; citarabina,
doxorubicina, vincristinay prednisolona; citarabina, daunorubicina, tioguanina, prednisona,

y vincristing; citarabinay daunorubicina; citarabina monografiaindividual *°.
3.5 Mecanismo de accion.

Este compuesto es un andlogo de la 2-desoxicitidina con €l radical 2-hidroxilo del azlcar.
El 2-hidroxilo produce un impedimento estereoquimico para la rotacion de la base
pirimidinica alrededor de la unién nucleosidica. Las bases de la poliarabinonucleotidos no
pueden apilarse en forma normal como o hacen |as bases de |0s polidesoxinucledtidos.

La citarabina penetra en las células por medio de un proceso mediado por acarreador,
compartido por nucledsidos fisiologicos. Como ocurre con la mayoria de los
antimetabolitos de la purina y de la pirimidina, la citarabina debe ser activada por
conversion en 5-monofosfato nucledtido (AraCMP), en este caso catdizado por la
desoxicitidina quinasa. EI AraCMP puede reaccionar con las nucledtido quinasas
apropiadas para formar los nuclettidos difosfato o trifosfato (AraCDP y AraCTP). La
acumulacién de AraCTP produce en muchas células una fuerte inhibicion de la sintesis del
&cido desoxiribonucleico (ADN). En un principio se supuso que esto era el resultado de una

inhibicion competitivade la ADN polimerasa por la AraCTP. Sin embargo, ahoralos
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estudios sefidlan que la inhibicion de la sintesis del ADN por las células mamarias tienen
lugar en concentraciones de AraCTP de 1/100 o0 menores que las necesarias para que se
produzca lainhibicién de la ADN polimerasa, en esto ha sido involucrada la incorporacion
de las moléculas de AraC en las uniones internucleotidicas écali-labiles del ADN. Existe
una reaccion significativa entre la sintesis de ADN vy la cantidad de AraC incorporada en el
ADN. Por lo tanto, la incorporacion en e ADN de arededor de 5 moléculas de AraC por
cada 10" bases produce una disminucién del orden del 50% en la clonogenicidad celular.
También existe evidencia de que el AraC actlia tanto en la elongacion de la cadena como el
movimiento del ADN. Ademas & AraC inhibe la B-ADN polimerasa, una enzima

involucrada en lareparacion del ADN®®,

El AraC también causa reiteracion extraordinaria de segmentos de ADN, |o que aumenta la
posibilidad de recombinacion, entrecruzamiento y amplificacion de genes. Ademas el AraC
se convierte dentro de las células en AraCDP-colina, un andlogo de la CDP-colina
fisiologica, que inhibe las sintesis de glucoproteinas y glucolipidos de la membrana
También, e AraCMP inhibe la transferencia de galactosa, N-acetilglucosaminahacia
glucoproteinas d la superficie celular. Asi, la citarabina puede alterar la estructura de la

membranay lafuncion de lamisma®.

El AraC y otros andlogos de la histidina son potentes inductores de la diferenciacion de las
células tumorales. En un intento para aprovechar este potencial se ha utilizado regimenes de
dosis bgas de AraC (20mg/m2 diarios) para inducir remisiones en caso de anemia
mielocitica aguda aunque se desconoce el verdadero mecanismo de accién por e cua este

régimen actdia es incierto®.

En céulas tratadas con AraC se ha observado una fragmentacion del ADN y hay pruebas
citologicas y bioguimicas de apoptosis en tejidos tanto tumorales como normales. El
fendmeno de desequilibrio en el crecimiento que se produce como consecuencia de una
supresion prolongada de la sintesis de macromoléculas es potencialmente importante. Por
lo tanto, lainhibicion de la sintesis del ADN por e AraC sin una inhibicion concominante

de lasintesis de RNA puede dar lugar a un incremento notable del volumen celular y enla
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muerte celular, para exponer alas células durante lafase S o de sintesis de ADN en €l ciclo.
Es posible que sea necesaria la inhibicion continua de la sintesis del ADN durante por lo
menos un ciclo celular. Por lo tanto, este mecanismo puede ser importante cuando se
administra AraC como infusion continua prolongada. Un cierto numero de investigaciones
han sefidlado que €l intervalo 6ptimo entre la dosis en bolo de AraC es como de 8 a 12
horas. Este intervalo puede ser determinado por la necesidad de mantener las
concentraciones intracelulares de AraCTP en niveles inhibidores, por |0 menos durante un
ciclo celular. El tiempo medio de un ciclo celular en una leucemia mielocitica de un ciclo
celular en unaleucemiamielocitica agudaes de 1 a 12 dias®.

3.6 Farmacocinética.

La absorcion de la citarabina después de una administracion oral es deficiente e
impredecible; s6lo un 20% del farmaco acanza la circulacion general. Después de una
inyeccion de 30 a 300 mg/m? por via intravenosa, las concentraciones maximas que se
alcanzan en € plasma son de 2 a 50 uM. Luego de la administracion endovenosa se
produce una fase rdpida de desaparicién de la citarabina t12 = 10 minutos, seguida por una
eliminacion en un tiempo medio de arededor de 2.5 horas. Solo € 10% de la dosis
inyectada se excreta en forma inalterada por la orina entre 12 a 24 horas, mientras que la
mayor parte aparece como arabinosil uracilo, que es e producto inactivo y desaminado® °.

En e Liquido cefaorraquideo (LCR) se logran mayores concentraciones de citarabina
después de una infusién continua que luego de una inyeccion intravenosa répida. La
administracion intratecal del famaco en una dosis de 50mg/m? da lugar a una
desaminacién relativamente escasa, aun después de 7 horas logrdndose concentraciones
maximas de 1 a2 mM. Lavida media de la citarabinaen el LCR es unas 2 horas luego de

su administracion intratecal®.
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3.7 Concentracion y dosis terapéutica.

Leucemia mielocitica aguda - Eritroleucemia: Induccion: 1.V., 100 a 200 mg/m? de
superficie corporal o 3 mg/kg de peso corporal por dia (como una infusion continua
durante24 hrs. o en dosis divididas mediante inyeccion rgpida) por cinco a diez dias,

repitiendo & curso cada 2 semanas®.

Mantenimiento: subcutaneo, 1 a 1.5 mg/kg de peso corpora, una 6 dos veces por semana.
La terapia con atas dosis de citarabina ha sido usada en pacientes con leucemia aguda o
linfomas refractarios. Un régimen cominmente usado es 2 a 3 g/m? de superficie corporal
en formal.V. (durante 1 a 3 horas) cada 12 horas por dos a seis dias. La terapia con altas
dosis de citarabina debera ser usada con extrema precaucion y solo por un médico
experimentado con el procedimiento®.

Leucemia meningea: intratecal, 5a75 mg/m2 de superficie corpora aintervalos que van de
un vez por dia durante cuatro dias una vez cada cuatro dias. La dosificacion usada
frecuentemente es de 30 mg/m? de superficie corporal una vez cada cuatro dias hasta que
los hallazgos de LCR sean normales, seguido de una dosis adicional °.

Tabla 1. Dosis y via de administracion de la citarabina
Dosis Via de
administracion
Dosisatano 3g/m?/12 h Goteo IV
Hodgkin
Infusion LENTA | 200 mg/m?“/dia V.
durante 5 dias
Quimioterapiaen 100 a 200 I.V. en goteo
combinacion mg/m?/diade5a10 | continuo en 2
dias fracciones por
dia
Mantenimiento | 70 a 200 mg/m?/dia LLV.
durante 2 a5 dias
Mantenimiento lal5mgkgen .M. o S.C.
intervalosde1l a4
semanas
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Mantenimiento | 5a75mg/m2 de 2 [.T.
a7dias
Mantenimiento < 20 mg [.T.
1 afio
Mantenimiento 30 mg I.T.
de 1l a2 afios
Mantenimiento 50mg [.T.
de 2 a3 afios
Manteni miento > 70mg I.T.
3 afios

3.8 Preparacion de la solucion.

No se recomienda €l uso de diluyentes que contengan alcohol bencilico para e uso en
recién nacidos. Ha sido asociado con este uso un sindrome toxico fatal consistente en
acidosis metabdlica, depresion del SNC, problemas respiratorios, fallo renal, hipotension y
posibles ataques y hemorragias intracraneales. La citarabina estéril se reconstituye para uso
[.V. o subcuténeo (pero no intratecal) agregando 5 ml de agua bacteriostatica para
inyeccion al frasco ampolla de 100 mg, produciendo una solucién que contenga 20 mg de
citarabina por ml; 6 10 ml, 20 ml 6 40 ml de agua bacteriostética para inyeccion a frasco
ampolla de 500 mg, 1.000 mg 6 2.000 mg respectivamente, produciendo en todos los casos
una solucion que contenga 50 mg de citarabina por ml. Para administracion mediante
infusién 1.V., las soluciones de citarabina deben ser diluidas ademas con agua para
inyeccion, inyeccion de dextrosa a 5%, o inyeccion de cloruro de 0.9%. La citarabina
estéril se reconstituye para uso intratecal mediante el agregado de 5, 10, 20 6 40 ml de un
diluyente isoténico buffer (sin conservadores) ta como la solucién de Elliot B, Ringer
lactato, 0 el LCR del paciente, para los frascos de 100 mg, 500 mg, 1.000 mg, y 2.000 mg
respectivamente. El volumen administrado debera responder a un igua volumen de LCR

removido™®.
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3.9 Interacciones medicamentosas y de otro genero.

Tabla 2. interacciones medicamentosas y de otro genero

Medicamento Interaccion Referencia
Alopurinol Reduccion del efecto del alopurinol en el 11
tratamiento de la gota ya que la citarabina
aumentalauricemia.
Colchinina Reduccion del efecto de la colchinina en el 11
tratamiento de la gota, ya que lacitarabina
aumentalauricemia
Metotrexato Aumenta |la toxicidad hematol 6gica, ya que se 11
sinergiza el efecto delacitarabina
Probenecid Reduccion del efecto del probenecid en el 11
tratamiento de la gota, ya que la citarabina
aumentalauricemia.
Ciprofloxacino Decrece la absorcion del ciprofloxaciono e inhibe 12
su actividad antibidtica
Gatifloxaciono Decrece laabsorcién del gatifloxacino e inhibe su 12
actividad antibidtica
Asparginasa Con € tratamiento previo de asparginasa 13
incrementa el riesgo de pancreatitis.
Gentamicina Se observa hipomagnesemiay nefrotoxicidad con 14
el tratamiento concominante de citarabinay
gentamicina.
Flucitosina Inhibe |a accion antimicética de la flucitosina 14
Digoxina Disminuye la absorcién de ladigoxinay requiere 14
un gjuste de dosis.
Daunorrubicina Provoca disfuncién hepética. 15
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3.10 Reacciones adversas.

Tabla 3. Reacciones adversas de la citarabina reportadas en la literatura

REACCION PROBABLE CAUSA REFERENCIA
ADVERSA
Trombocitopenia |Es causada por la depresion de la medula 0sea. 16
Leucopenia Es causada por la depresion de la medula 6sea. 16
Granulocitopenia |Es causada por la depresion de la medula 6sea. 16
Anemia Puede ser debida a hemorragias, hemdlisis o 16
eritropoyesis ineficaz por un agente fase-dependiente
como la citarabina
Nausess. La citarabina estimula un area del bulbo raguideo 15, 17
asociada d centro del vomito.
Vomito La citarabina estimula el centro del vomito en el 16
bulbo raquideo desencadenando |a respuesta emética.
Diarrea El tracto gastrointestinal es susceptible a la 12
citotoxicidad de la citarabina debido al aumento de la
velocidad de cambio celular de la mucosa gastrica.
Anorexia Cambios en €l tracto gastrointestinal. 12
Estrefiimiento Se puede deber a la repentina extraccion de liquidos 15, 17
del aparato digestivo debido a edema generalizado o
pulmonar
Cefalea Puede ser debido a que |a citarabina se puede localizar 18
en el liquido cefaorraquideo y tiende a modificar
ciertas condiciones especificas en las que se encuentra
el cerebro originando la cefalea.
Ulceracionora |Es causada por la neutropenia, ya que esta es 15,17

aprovechada por microorganismos de flora normal

atacando ala mucosa.
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Ulceracibnanal |Es causada por la neutropenia, ya que esta es 15, 17
aprovechada por microorganismos de flora normal
atacando ala mucosa

Prarito El prarito es causado por la hipersensibilidad al 12
medicamento

Rash El rash es causado por la hipersensibilidad al 12
medicamento

Calambre Esta solo se puede dar solo por un mal baance de 10
electrolitos totales en sangre, ya que se asocia con la
disminucion de electrolitos.

Debilidad La hiperpotasemia se da por la lisis masiva y rapida 15
de la células tumorales y €l cuadro clinico comienza
con ladebilidad.

Disnea Se puede dar por edema pulmonar o0 por hipoxia 19
producida por la destruccién de células primitivas
antes de la diferenciacion a eritrocitos a causa del
tratamiento con citarabina.

Miagia S6lo se describe como un sindrome después de la 15
aplicacion.

Artragia Se asociacon el incremento de acido Urico. 15

Disfuncion Inhibe la produccién de muchos sistemas enzimaticos 16

Hepética intracelulares necesarios para la funcidén hepatica
normal.

Disfuncionrenal | Ocasionada debido a la hiperuricemia, vy 16
nefrotoxicidad de la propia citarabina.

Alopecia La alopecia se asocia con € aumento de la velocidad 19
del cambio de las células epiteliales.

Fatiga La fatiga es un efecto neurotdxico que obedece a un 15

mecani smo desconocido.
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Conjuntivitis Al haber un déficit en € nivel de leucocitos existe la 20
probabilidad de que bacterias de la flora normal
ataquen diferentes organos, dentro los que destacan

los ojos

EdemaPulmonar |El mecanismo de accion para provocar € edema 19
pulmonar es el aumento de permeabilidad capilar

aveolar.

Edema Esta reaccion puede ser debida a la reaccion 12
anafil&ctica provocada por lacitarabina.

Exantema El exantema es causado por la hipersensibilidad al 15
medicamento.
Convulsiones Esta se puede dar por un mal balance de electrolitos 21

totales en sangre, ya que se asocia con la

hipocal cemia.

Hiperuricemia Esta reaccion se da por la liss de las células 15
neoplésicas.

Cabello débil Se asocia con € aumento de la velocidad del cambio 10

delas células epiteliales

Hematomas Se debe a la trombocitopenia, ya que la tendencia 16
hemorrégicay €l grado de esta guarda relacién directa
con ladisminucion del numero de plaguetas en sangre

y esto da lugar a purpura en la piel y hemorragias

internas espontaneas.
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Hemorragia Se debe a la trombocitopenia, ya que la tendencia 16
hemorrégicay el grado de esta guarda relacion directa
con la disminucion del nimero de plaquetas en

sangre.

Fiebre Se asocia con la neutropenia causada por € 12

tratamiento oncologico y puede deberse a la

liberacion de pirdgenos de al glin agente bacteriano.

3.11 Advertencias y toxicidad clinica.

Carcinogenicidad/Mutagenicidad: las enfermedades secundarias son potenciales efectos
retardados de muchos agentes antineoplasicos, alln no esta claro si estos efectos estan
relacionados con su accién mutagénica o inmunosupresora. El efecto de las dosis y de la
duracion de la terapia también es desconocido, no obstante parece que € riesgo aumenta
con terapias prolongadas. S bien la informacion es limitada, los datos disponibles parecen
indicar que € riesgo carcinogénico es mayor con los agentes alquilantes. Se ha demostrado
gue los antimetabolitos son carcinogénicos en animales y pueden estar asociados con un
mayor riesgo de desarrollo de carcinomas secundarios en humanos, aunque el riesgo parece

ser menor que con agentes alquilantes®.

Mutagenicidad: |a citarabina puede causar anormalidades cromosdmicas en los humanos.

Se han informado transformaciones malignas en células de roedores en cultivo™.

Fertilidad: en los pacientes que estén recibiendo terapia antineoplésica, puede producirse
supresion gonadal, resultante en amenorrea 0 azoospermia, especialmente con agentes
alquilantes. En genera estos efectos parecen estar relacionados con la dosis y la duracion
de laterapia 'y pueden ser irreversibles. La prediccion del grado de deterioro de la funcién
testicular u ovarica se complica por e uso comun de combinaciones de varios
antineoplasicos, lo cual dificulta determinar los efectos de cada agente en particular. La

citarabina se ha asociado con latoxicidad de células germinativas en humanos™.
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Embarazo: aunque no se han hecho estudios en humanos, la citarabina es teratogénica en
algunas especies animales. En humanos se ha informado un caso de trisomia, un caso de
deformidad de extremidades y orgas, un caso de defectos en miembros superiores e
inferiores, y un caso de bazo agrandado en nifios de madres que han recibido citarabina. Se
han informado otros problemas que incluyen pancitopenia; depresion transitoria del
recuento de leucocitos, hematocrito, o recuento de plaquetas; anormalidades de electrolitos;
eosinofilia transitoria; concentraciones elevadas de IgM e hiperpirexia; gastroenteritis fata;
nacimientos prematuros o de bajo peso. También se han informado varios nacimientos
normales. Primer trimestre: generalmente se recomienda evitar cuando sea posible el uso
de antineoplésicos, especialmente en terapias combinadas. Si bien la informacion es
limitada, debido a las relativamente pocas referencias de administracion de antineopl ésicos
durante e embarazo, debe considerarse € potencial efecto mutagénico, teratogénico y
carcinogenico de estos medicamentos. Otros riesgos que corre el feto incluyen reacciones
adversas vistas en adultos. En general se recomienda € uso de anticonceptivos no
hormonal es durante | a terapia con farmacos citotoxicos™®.

Lactancia: aungque es poca la informacién disponible en cuanto a la excrecién de agentes
antineoplasicos en la leche materna, debido a los riesgos para el nifio (efectos adversos,
mutagenicidad, carcinogenicidad), no se recomienda la lactancia mientras se esté
administrando citarabina. No se conoce s la citarabina es excretada en la leche materna o
no™.

Pediatricas: no se han realizado estudios apropiados con citarabina en la poblacién
pedidtrica. De cualquier modo, no se esperan problemas pedidtricos especificos, que

limitarian el uso de este medicamento en nifios™.
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4. FARMACOVIGILANCIA.

La primera advertencia seria sobre los riesgos de los medicamentos tuvo lugar en los
Estados Unidos en 1937, cuando un dlixir de sulfanilamida produjo la muerte de 107
personas, en su mayoria nifios, debido a dietilenglicol que se utilizaba como excipiente en
Su preparacion. Este episodio provoco que se dictaran normas legales para supervisar la
seguridad de los medicamentos antes de su distribucion, fin parael cual se crealaFood and
Drug Administration (FDA), primera agencia reguladora de medicamentos que aparece en

el mundo?.

La segunda advertencia tiene a Europa como escenario, a comienzos de la década de 1960
1970 cuando lallamada “revolucion de los medicamentos” se encuentra en pleno apogeo, y
la confianza en ellos y en la posibilidad del hombre para combatir las enfermedades
parecen ilimitadas. Nada menos que 70 principios activos nuevos se introducian cada afio
(hoy no suelen ser mas de 30). En este clima de euforiatiene lugar en Alemania un brote de
una malformacién congénita hasta entonces extremadamente rara, |lamada meromelia o
focomelia, que se caracterizaba por una aplasia de |os huesos largos de las extremidades, de
tal modo que las manos y los pies venian a nacer directamente de la cintura escapular y
pelviana, a modo de aetas. En 1958 se describia € ler caso, en 1959 eran ya 17, 126 en
1960 y 477 en 1961. El brote no parecia confinado a Alemania, y comenzaron a aparecer
casos en Gran Bretafia y Australia. Iniciamente se penso en factores hereditarios, pero su

caracter epidémico indujo a pensar en laintervencion de factores externos™.

El problema de los efectos adversos de los medicamentos no es nuevo. Desde tiempos
inmemorables, la sabiduria popular afirmaba que “hay remedios peores que la
enfermedad”. Sin dudas, las Reacciones Adversas a Medicamentos (RAM) son tan antiguas
como la historia, y es 10gico que asi sea, Si se tiene en cuenta que, cualquier producto con
actividad farmacoldgica potencial, puede actuar como un remedio pero también como un
veneno. Las primeras noticias en la era contemporanea sobre problemas de seguridad de
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medicamentos datan de finales del siglo pasado, y entre algunos g emplos que ilustran esto,
se encuentran los casos de muerte subita en pacientes anestesiados con cloroformo y los

casos deictericia en pacientes tratados con arsenical e,

Esto no significa que las RAM fueran descubiertas de manera més o menos rdpida, pues
transcurrieron casi 40 afios desde la introduccion del &cido acetil salicilico hasta que se

descubrié que podia ser causa de hemorragia gastrointestinal .

Es, sin lugar a dudas, a raiz del desastre de la talidomida que se toma conciencia a nivel
mundia del peligro de un uso de medicamentos sin un sistema de vigilancia, creandose en
1970, después de un programa piloto iniciado en 1968, un sistema coordinado por la
Organizacion Mundia de la Salud (OMS) de monitoreo internacional de reacciones
adversas a medicamentos que utiliza como sistema de deteccion y cuantificacion € de
notificacién voluntaria, realizada por el prescriptor, de las sospechas de efectos indeseables
gue los farmacos provocan en sus pacientes. este programa que actualmente tiene su centro
coordinador internacional en Uppsaa cuenta ya con 73 paises miembros en activos y 13
asociados, nimero que se ha venido incrementando de forma rapida en los Ultimos afios a
raiz de los resultados de los paises que iniciaron la experiencia, nétese que hasta € afio

1993 solo habia 35 paises miembros®.

En cada pais participante hay a menos un centro nacional, mientras que en otros, como
Cuba y Esparia, existen centros regionales enlazados al centro coordinador nacional. Estos
centros regionales reciben la informacion, la andizan, clasifican las sospechas de
reacciones segun su relacion causa con el farmaco sospechoso, se procesa la informacion,
y se envia mensualmente a centro naciona quien realiza un andlisis genera en busca de
posibles sefides, y cada tres meses envia la informacion a la base de datos del centro
colaborador internacional de monitoreo de medicamentos del programa en Uppsaa,

Suecia®.

El uso terapéutico de un medicamento se basa en criterios de eficacia y seguridad,

considerados desde la perspectiva de la relacion riesgo/beneficio. De manera general, un
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medicamento es seguro cuando sus riesgos se consideran aceptables con relacion al
beneficio terapéutico que aporta, es decir, cuando € patron de reacciones adversas resulta

tolerable®.

Las reacciones adversas de los medicamentos se definen como: “Cualquier efecto
perjudicial y no deseado que se presenta a las dosis empleadas en el hombre para la
profilaxis, €l diagnostico, la terapéutica o la modificacion de una funcion” (OMS 1972) La
deteccidn de las reacciones adversas se lleva a cabo de manera inicial en los estudios
clinicos, en los cuales se obtiene informacién limitada, 1o que a su vez hace necesario
continuar con esta tarea durante su comercializacion para asi detectar las reacciones
adversas poco frecuentes (incidencia <1/1000) y de inicio tardio puesto que en este
momento ya se incluyen atodo tipo de sujetos. Sin embargo, la deteccion de estos efectos
involucra una gran incertidumbre, ya que las reacciones adversas de los medicamentos a
menudo se confunden ya sea con la evolucion natural del padecimiento o bien con
patologias que también pueden estar relacionadas con otros agentes etiol 6gicos e incluso
con la aplicacion de intervenciones diagnsticas®.

4.1 Definicion.

“La ciencia que trata de recoger, vigilar, investigar y evauar la informacién sobre los
efectos de los medicamentos, productos bioldgicos, plantas medicinales y medicinas
tradicionales, con €l objetivo de identificar informacion nuevas reacciones adversas y

prevenir |os dafios en |os pacientes (OMS 2002)” 4,

4.2 Importancia de la farmacovigilancia.

Los beneficios de los medicamentos son bien conocidos aln antes de su ingreso al
mercado. En contraste, las posibles reacciones adversas no siempre se definen en su
totalidad en la etapa pre-mercadeo y deben descubrirse cuando los medicamentos estan
siendo ya utilizados®.
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Esto ocurre porque los medicamentos se prueban en condiciones diferentes a los de la
préctica clinica. Los ensayos clinicos, por o general, se realizan en grupos pequefios y
selectos de individuos, obviandose a ancianos, nifios, gestantes, personas con insuficiencias

hepéticas y renales, o que reciben otros medicamentos™.

Las reacciones adversas a medicamentos son causa importante de morbilidad y mortalidad.
En los Estados Unidos, se estima que causan aproximadamente més de 100,000 muertes
por afio. ES necesario que en nuestro pais se conozcan con precision los problemas de salud

que se originan por el uso de los medicamentos™.
4.3 Farmacovigilancia en México.

La informacion sobre las Reacciones Adversas puede generarse por notificacion voluntaria
de los médicos en e gercicio privado o publico en la consulta externa u hospitalaria, en
centros previamente designados o por aplicacion de técnicas epidemiol dgicas que permitan
obtener informacion sistemética de diversas fuentes®.

A partir del 2001 € Centro Naciona de Farmacovigilancia forma parte de la Comision
Federal parala Proteccion contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS), cuya finalidad es, desde
luego, recibir informes sobre la deteccion de Sospechas de Reacciones Adversas de los
Medicamentos, vacunas y dispositivos médicos, por parte de los profesionales de lasalud y

delos Laboratorios Productores, evaluarlas, valorarlas y retroalimentar |ainformacion®>.

Actualmente en México la farmacovigilancia se intenta lleva a cabo en dos organizaciones
Centro Estatal o Institucional de Farmacovigilancia, que es la unidad de farmacovigilancia
gue participa oficiamente en el Programa Nacional de Farmacovigilancia de manera
coordinada con el Centro Nacional de Farmacovigilancia (CNFV), la cua puede estar
incluida en: los Servicios de Salud de los Estados de la Republica Mexicana, las
instituciones de salud, las Escuelas de Medicina o de Farmacia o en un Centro de
Toxicologia Clinicay e Centro Nacional de Farmacovigilancia, que es € organismo de

farmacovigilancia dependiente de la Secretaria de Salud que organizay unificalas
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actividades de farmacovigilancia en € pais y que participa en €l Programa Internacional de
Farmacovigilancia de la OMS. Con motivo de una descentralizacién para un mejor
funcionamiento del sistema naciona de farmacovigilancia asi mismo entro en vigor €l
lunes 15 de noviembre del 2004 la NORMA OFICIAL MEXICANA NOM-220-SSA1-
2002, INSTALACION Y OPERACION DE LA FARMACOVIGILANCIA. Esta Norma
Oficid Mexicana es de observancia obligatoria en e teritorio nacional para las
instituciones y profesionales de la salud, para los titulares del registro sanitario y
comercializadores de los medi camentos
y remedios herbolarios, asi como para las unidades de investigacion clinica que realizan

estudios con medicamentos™*.
4.4 Clasificacion de las sospechas de reacciones adversas.

Las sospechas de reacciones adversas se clasifican de acuerdo con la calidad de la
informacion y con la valoracién de la causdidad bajo las categorias probabilisticas
siguientes:

4.4.1 Cierta. Consiste en un evento (manifestacion clinica o un resultado anormal de una
prueba de laboratorio) que ocurre en un tiempo razonable posterior a la administracion del
medicamento y no puede explicarse por la evolucion natura del padecimiento, una
patologia concomitante 0 a la administracion de otros medicamentos. La respuesta a la
suspension del medicamento debe ser clinicamente evidente®”.

4.4.2 Probable. Consiste en un evento (manifestacién clinica o un resultado anormal de una
prueba de laboratorio) que sigue una secuencia de tiempo razonable desde la Ultima
administracion del medicamento y que dificilmente puede atribuirse a la evolucion natural
del padecimiento, patologias concomitantes o a la administracion de otros medicamentos.
Al suspender la administracion del medicamento(s) sospechoso(s) se obtiene una respuesta
clinicarazonable. No es necesario readministrar el medicamento?.

4.4.3 Posible. Consiste en un evento (manifestacion clinica o resultado anormal de una

prueba de |aboratorio) que sigue una secuencia de tiempo razonable desde la Ultima
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administracion del medicamento, el cua también puede atribuirse a la evolucién natural del
padecimiento, patologias concomitantes o a la administracion de otros medicamentos. No
se dispone de la informacion relacionada con la  suspensién  de

la administracion del medicamento sospechoso o bien éstano es clara™.

4.4.4 Dudosa. Consiste en un evento (manifestacion clinica o una prueba de laboratorio
anormal) que sigue una secuencia de tiempo desde la Ultima administracion del
medicamento que hace la relacion de causalidad improbable (pero no imposible), 1o que
podria explicarse de manera aceptable por ser parte de la evolucién natural del
padecimiento, 0 bien debido a la presencia de patologias concomitantes

0 ala administracion de otros medicamentos?.

4.4.5 Condicional/Inclasificable. Consiste en un evento (manifestacion clinica o un
resultado anormal de una prueba de laboratorio) que no puede ser evaluado adecuadamente
debido a que se requieren mas datos o porgque los datos adicionales ain estéan siendo
analizados®.

4.4.6 No evauable/Inclasificable. Consiste en un reporte sugerente de una reaccion adversa
gue no puede ser evaluado debido a que la informacion recabada es insuficiente o

contradictoria®.

Los eventos adversos, las sospechas de reaccion adversa y las reacciones adversas de los
medicamentos se clasifican de acuerdo con la intensidad de la manifestacion clinica

(severidad) en:

4.4.7 Leves. 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?”*.

4.4.8 Moderadas. Interfieren con las actividades habituales (pudiendo provocar baas

laborales 0 escolares), sin amenazar directamente lavida dd paciente. Requiere de
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tratamiento farmacol dgico y pueden o no requerir la suspensién del medicamento causante
de lareaccion adversa®.

449 Graves (seriad). Cuadquier manifestacion morbosa que se presenta con la
administracion de cualquier dosis de un medicamento, y que:

4.4.9.1 Pone en pdigro lavida o causalamuerte del paciente®.

4.4.9.2 Hace necesario hospitalizar o prolongar la estancia hospital aria”.
4.4.9.3 Es causade invaidez o de incapacidad persistente o significativa®”.
4.4.9.4 Es causa de alteraciones o malformaciones en € recién nacido®.

4.4.9.5 Leta . Contribuye directa o indirectamente alamuerte del paciente®.
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5. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Existen diferentes manifestaciones de reacciones adversas a medicamentos, vacunas y otros
insumos para la salud, todo esto puede ser ocasionado por la diferencia en la produccién,
distribucion, calidad, composicién y el uso de productos farmacéuticos. La citarabina es un
medicamento eficaz para € tratamiento de diferentes tipos de leucemia y debido a su
administracion y dosificacion trae como consecuencia depresion de la medula 0sea, cabello
delgado y quebradizo, nausea, voémito, diarrea, disfuncion hepética y renal entre otras, por
lo tanto es necesario en @ Instituto Naciona de Pediatria implementar un sistema de
farmacovigilancia, ya que hay diferencias entre edades, sexo, estilo de vida, alimentacion y
farmacoterapia de los pacientes pediétricos de dicho Instituto. Es de vital importancia
desarrollar este sistema para vigilar en forma exhaustiva la farmacoterapia de |a poblacion

pediétrica, ya que es considerada una de las més vulnerables.
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6. OBJETIVO.

Detectar |as reacciones adversas mas frecuentes, determinar su incidencia y frecuencia, asi
como los factores que se pueden conjuntar a la presencia de reacciones adversas

medicamentosas de la citarabina en el Instituto Nacional de Pediatria.
Objetivos particulares:

1.- Detectar oportunamente las reacciones adversas, especidmente las nuevas e

inesperadas, y las interacciones de |os medicamentos que estan siendo utilizados en €l pais.

2.-Evaluar, en lo posible comprobar, y registrar la informacién obtenida sobre reacciones

adversas e interacciones medicamentosas y problemas de efectividad de |os medi camentos.
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6. HIPOTESIS.

La farmacovigilancia, bien elaborada, contribuye a obtener mas y mejor informacién para
mejora