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Estudio de la Utilizacion de Filgrastim

Introduccion.

La Neutropenia Febril inducida por el tratamiento antineoplésico conlleva a la
complicacion del estado de salud del paciente con cancer, resultando en retrasos
y reajustes de dosis en la quimioterapia antineoplasica, incremento de la estancia
hospitalaria, complicaciones infeccionas, consumo de antibidticos intravenosos,

disminucion en la calidad de vida y posiblemente muerte.

El Filgrastim es un medicamento biotecnologico de la familia de los FEC-G
ampliamente utilizado en oncologia para contrarrestar la Neutropenia Febril. La
necesidad de su administracion aumenta en pacientes oncohematolégicos debido

a que su sistema inmune se encuentra mayormente comprometido.

La existencia de factores propios del paciente, de la enfermedad y del tratamiento
influye directamente en la efectividad del medicamento, es por ello que el apego a
las guias internacionales de utilizacion de Filgrastim es de vital importancia en

orden de obtener el maximo beneficio del mismo.

En el Instituto Nacional de Cancerologia se utiliza Filgrastim en pacientes que
reciben quimioterapia antineoplasica con el proposito de prevenir o tratar la
Neutropenia Febril aumentando el conteo de neutrofilos absolutos en sangre.
Puesto que no se cuenta con guias clinicas dentro del hospital que regulen la
utilizacion de este medicamento, su uso esta en funcion del criterio clinico del

meédico que lo prescribe y de la enfermera que lo administra.

En este trabajo se monitorearon la adherencia terapéutica, la prescripcion como
profilaxis o tratamiento, la administracion de mas de una marca durante un mismo
tratamiento, la frecuencia y el total de dias de administracién y la congruencia en
los registros en paciente oncohematologicos para poder conocer los puntos
criticos que comprometen la utilizacion de Filgrastrim de acuerdo con lo

establecido en las guias internacionales.
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Marco teorico.

1. Céancer.

Una neoplasia es “una masa anormal de tejido cuyo crecimiento es excesivo y
esta descoordinado con el resto de tejidos normales del organismo, y que persiste
de la misma manera excesiva una vez que ha cesado el estimulo que lo ha

"1 El cancer es una enfermedad en la que tiene lugar una multiplicacién y

originado
una diseminacion incontrolada en el interior del organismo de formas anormales
de las propias células del cuerpo. La capacidad de invasion de los tejidos
circundantes al tumor y la posibilidad de produccion de metéstasis es lo que mejor

diferencia a una neoplasia benigna de una maligna o cancer.*

Una célula normal se convierte en cancerosa debido a una o mas mutaciones de
su ADN, que pueden ser heredadas o adquiridas. El desarrollo del cancer es un
proceso complejo que consta de multiples etapas, que implica no s6lo mas de un
cambio genético, sino habitualmente otros factores epigenéticos (accion hormonal,
efecto de cocarcindégenos y de promotores tumorales, etc.), que en si mismos no
causan el cancer, pero que aumentan la posibilidad de que las mutaciones
genéticas lo originen. Las células cancerosas manifiestan, en grados variables,

cuatro caracteristicas que las distinguen de las células normales:
& Proliferacion incontrolada.
& Desdiferenciacion y pérdida de la funcion.
¢ Invasividad.
& Metastasis.
Estas caracteristicas se resumen a continuacion:

Proliferacion incontrolada: la proliferacion de las ceélulas cancerosas no esta

controlada por los procesos que normalmente regulan la division celular y el

g Facultad de Quimica, UNAM Pagina 7



Estudio de la Utilizacion de Filgrastim

crecimiento tisular. Es esto, mas que su velocidad de proliferacion, lo que las

distingue de las células normales.

Algunas células normales presentan una capacidad menor de dividirse y proliferar,
pero otras, por ejemplo en la médula 6sea y el epitelio del aparato digestivo, tienen
la propiedad de dividirse rapida y continuamente. Algunas células cancerosas se
multiplican lentamente (p.ej., las de los tumores de células plasmaticas) y algunas
mas rapido (p.ej., las células del linfoma de Burkitt). El aspecto significativo de las
células cancerosas no es que proliferan mas rapido que las células normales, sino

gue su proliferacidon no esta sujeta a los procesos reguladores normales.

Desdiferenciacion y pérdida de la funcion: la multiplicacion de las células normales
supone la divisién de las células pluripotenciales en un tejido concreto para dar
lugar a células hijas, que finalmente se diferencian para convertirse en las células
maduras del tejido en cuestion y realizan sus funciones programadas. Una de las
principales caracteristicas de las células cancerosas es que se desdiferencian, en
un grado variable en los diferentes tumores. En general, los canceres mal
diferenciados se multiplican mas deprisa y tienen un peor pronéstico que los bien

diferenciados.

Invasividad: las células normales no se encuentran fuera de su tejido “designado”
de origen, esto es asi porque, durante la diferenciacion y el crecimiento de los
tejidos y organos, las células normales desarrollan ciertas relaciones espaciales
entre si. Estas relaciones se mantienen mediante varios factores de supervivencia
especificos de tejidos, los factores antiapoptésicos. Cualquier célula que escapa
de manera accidental pierde estas sefales de supervivencia y experimenta

apoptosis.

Las células cancerosas no solo han perdido, mediante mutacion, las restricciones
gue actuan sobre las células normales, sino que también presentan una particular
tendencia a secretar enzimas que lisan la matriz extracelular, permitiendo que las

células cancerosas puedan deslizarse.
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Metéstasis: las metastasis son tumores secundarios originados por células que se
han liberado desde el tumor inicial o primario y que han alcanzado otras
localizaciones por los vasos sanguineos o linfaticos, o como consecuencia de
haberse descamado en cavidades corporales. La metastasis es la principal causa
de mortalidad y morbilidad en la mayoria de los canceres y constituyen un

problema importante para el tratamiento antineoplasico.?

El grupo de neoplasias generadas por alteraciones en los mecanismos de la vida,
del crecimiento, de la diferenciacién y de la muerte de las células progenitoras
hematopoyéticas son también conocidas como enfermedades oncohematologicas,

las cuales incluyen a las Leucemias, Linfomas y Mielomas.

Existen tres métodos principales para tratar el cancer ya establecido, la reseccion
quirdrgica, la irradiacion y la quimioterapia, y la importancia de cada una de ellas

depende del tipo de tumor y del estudio de su desarrollo.?

1.1. Epidemiologia del Cancer.

Actualmente el cancer es un problema sanitario de primer orden en los paises
desarrollados, los estudios epidemiolégicos de las enfermedades neoplésicas
permiten no solo determinar la incidencia y mortalidad de cada tipo de cancer sino

también su distribucion y las causas o factores de riesgo para cada uno de ellos.

La Organizacion Mundial de la Ssalud (OMS) estim6 que una de las principales
causas de muerte en el mundo durante el afio 2008 fue el cancer, con 7.6 millones
de casos, lo cual equivale al 13% de todas las muertes a nivel mundial,
principalmente por cancer de pulmoén, estomago, higado, colon y mama. Esta
enfermedad constituye la segunda causa de mortalidad después de las
enfermedades cardiovasculares, cabe esperar que al menos una persona de cada
cinco en Europa y Estados Unidos muera de cancer. En Espafia, por ejemplo, en
1990 se diagnosticaron mas de 113 mil canceres y mas de 76 mil personas

murieron de esta enfermedad, en 2002 se registraron mas de 145 mil y 97 mil
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muertes, mientras que en 2006 se convirtié en la primera causa de mortalidad en
ese pais. Los datos de los ultimos 100 afios dan la impresidon de que la

enfermedad est4 aumentando en los paises desarrollados.'?**

En América Latina, de acuerdo con la Organizacion Panamericana de la Salud
(OPS) durante el periodo 2007-2009, la tasa de mortalidad estandarizada a
consecuencia de alguna neoplasia maligna fue de 110.7 muertes por cada 100 mil
habitantes; para la region, las tasas mas altas se ubicaron en Uruguay (168.4),
Cuba (143.3) y Peru (136.6); en contraste, México presentod la tasa mas baja de
Latinoamérica (75.4). Sin embargo, es necesario aclarar, que a pesar de mantener
una posicion baja en la incidencia del cancer en Latinoamérica, no significa que la
incidencia de éste padecimiento no haya aumentado dentro del pais, basta decir
que en las dUltimas décadas se han reducido las muertes por afecciones
infecciosas y parasitarias, y han incrementado las defunciones asociadas a

enfermedades cronico degenerativas, entre ellas el cancer.

El Instituto Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI) en 2010 reporté que la
segunda causa de muerte en mujeres y hombres, solo después de la Diabetes
Mellitus, son los tumores malignos que representan el 14.6% de las defunciones
femeninas y el 11.1% de las masculinas. Si dividimos estas cifras por rangos de
edad y sexo la situacion varia, por ejemplo, si tomamos en cuenta el rango de
edad escolar (5 a 14 afios), la muerte provocada por tumores malignos representa
la causa principal entre las nifias (17.1%) en tanto que para los nifios representa la
tercera causa (14.8%). La prevalente incidencia en el género femenino es clara,
en mujeres jovenes (15 a 29 afos) los tumores malignos representan la segunda
causa de muerte (11.9%), la primera en mujeres adultas (25.9%) de 30 a 59 afios

y la tercera en adultas mayores de 60 afios (12.7%).>°

Esta gran incidencia condiciona que los sistemas de salud se vean obligados a
destinar un importante volumen de recursos a ésta enfermedad. Al parecer existe
una relacion directa entre el presupuesto asignado a sanidad y la supervivencia de

los pacientes con cancer.
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En EUA la supervivencia media a los 5 afios de los pacientes con cancer de colon
es del 60% y del 82% en el caso del cAncer de mama, en cambio Espafa, donde
la inversion no llega a ser el 50% de la estadounidense, posee tasas de
supervivencia comparables con media del 45% en cancer de colon y del 64% en
cancer de mama. Por otro lado el Instituto Nacional de la Salud de EUA estima
gue actualmente los costos relacionados al cuidado del cancer exceden los 200

billones de délares y contintia incrementandose.*

Los costos asociados a la investigacion, desarrollo y fabricacion de los farmacos
utilizados en la Quimioterapia suelen ser sensiblemente méas elevados que los de
farmacos tradicionales. El costo de nuevas dianas contra el cancer supera mucho
el 10% del gasto farmacéutico de los hospitales, pese a que su empleo sigue

siendo reducido, y en el futuro alcanzara valores estimados del 30-40%.°

El Instituto Karolinska, Institucion sueca de gran prestigio internacional, en
colaboracion con el Stockholm School of Economics, realizaron un informe en
2007 conocido como Informe Karolinska, cuyo objetivo era analizar las diferencias
en el acceso a los nuevos farmacos oncologicos en los diferentes paises
europeos. En dicho informe se incluyeron 19 paises cuyas poblaciones sumadas

suponen el 96% de la poblacién europea,’ con los siguientes hallazgos:

# El acceso a los nuevos tratamientos tiene un impacto directo sobre la

supervivencia.
& La incidencia del cancer en Europa esta aumentando.

& La tasa de mortalidad estd estabilizdndose y en algunos tumores

claramente disminuyendo.

# Los farmacos representan una pequefia parte del gasto en cancer (10%) y

una minima parte del gasto total en medicamentos (3.5%).

# Existen diferencias entre los paises europeos en el tiempo y nivel de

acceso a nuevos farmacos.
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P EUA, Austria, Francia, Suiza y Espafia son paises con acceso mas rapido y

méas amplio a estos medicamentos.®

Estas cifras no pueden ser extrapoladas a nuestro pais, se requieren estudios de
Uso Racional de Medicamentos (URM) y Utilizacion de Medicamentos, asi como
estudios Epidemioldgicos, incluyendo Farmacoepidemiolégicos y
Farmacoecondmicos, primeramente como diagnostico situacional y posteriormente

para la mejora del Sistema Sanitario.

1.2. Quimioterapia antineoplasica.

La quimioterapia del cancer también llamada quimioterapia antineoplasica (QT),
en comparacion con la de las enfermedades bacterianas, supone un problema
dificil. En términos bioquimicos, los microorganismos son cuantitativa y
cualitativamente diferentes de las células humanas; sin embargo, las células
cancerosas Yy las células normales son tan similares en numerosos aspectos que
resulta mucho mas dificil encontrar diferencias bioquimicas generales entre ellas

que se puedan aprovechar.?

La quimioterapia tiene un papel limitado en el tratamiento primario del cancer
localizado, siendo la base del tratamiento de tumores diseminados, en los cuales
la cirugia y la radioterapia tienen escaso valor. El tratamiento del céncer
diseminado incluye varias situaciones clinicas, entre ellas los canceres que, por su
naturaleza, se consideran de amplia diseminaciéon en el momento del diagndstico.
Aqui se incluyen la mayoria de neoplasias hematologicas, como leucemias, y
algunos linfomas. En estos casos la quimioterapia se utiliza como tratamiento

primario y con intencién curativa o de prolongar la vida.®
Existen tres formas de empleo de la quimioterapia antineoplasica:

€ Quimioterapia de induccién: es la utilizada como tratamiento primario a
pacientes que presentan enfermedad avanzada y para los cuales no hay

tratamiento alternativo.

g Facultad de Quimica, UNAM Pagina 12



Marco tedrico

& Quimioterapia adyuvante: administraciéon de un tratamiento sistémico (con
agentes antineoplasicos, hormonales o bioldgicos) después de que el tumor
primario ha sido tratado mediante un método local, bien cirugia o
radioterapia. También puede administrarse cuando el tumor primario se ha
eliminado mediante antineoplasicos, como ocurre en el tratamiento de las
leucemias agudas, en esta patologia una vez que se ha eliminado la
evidencia clinica de la enfermedad con un tratamiento antineoplasico
agresivo (induccion), la terapia postremision incluye las terapias de

consolidacién y mantenimiento.

& Quimioterapia neoadyuvante o primaria: indica el uso de quimioterapia
como tratamiento inicial de pacientes que presentan un tumor localizado
para el cual existe alternativa de un tratamiento local, pero que no es

totalmente efectivo.®

El tratamiento con combinaciones de varios antineoplasicos aumenta la
citotoxicidad frente a las células cancerosas sin incrementar necesariamente la
toxicidad general. Por ejemplo, metotrexato, que presenta una toxicidad
fundamentalmente mielodepresora, se puede utilizar en un régimen con
vincristina, que es fundamentalmente neurotoxica. Los farmacos que tienen una
baja mielotoxicidad, como cisplatino y bleomicina, son buenos candidatos a pautas

de combinacion.

El tratamiento con combinaciones también reduce las probabilidades de
desarrollar resistencia a farmacos individuales. Con frecuencia se administran los
farmacos en dosis elevadas de manera intermitente en varios ciclos, con intervalos
de 1 a 3 semanas entre cada ciclo, en lugar de pequefias dosis de manera
continua, ya que esto permite que la médula Osea se regenere durante los
intervalos. Ademas, se ha demostrado que la misma dosis total de un farmaco es
mas eficaz cuando se administra en una o dos dosis elevadas que en muchas

dosis pequefias.?
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Estas combinaciones son conocidas como regimenes o0 esquemas
guimioterapéuticos y son especificos para cada tipo de cancer (ver Apéndice III).
El disefio de los esquemas de quimioterapia, se basa en principios de cinética
celular, quimiosensibilidad del tumor y farmacodinamia de los farmacos. Los
mismos farmacos administrados con distinta intensidad de dosis, diferentes
periodos de tiempo entre ellos o con alternancia en su aplicacion, conllevan
diferencias importantes en tasas de respuesta y supervivencia. Es por ello que la
dosis y la puntualidad en los horarios de aplicacion de dichos esquemas son muy

importantes para la eficacia del tratamiento.

El conteo de dias también es importante para la correcta administracion de los
medicamentos de cada esquema, de esta manera la administracion del primer
medicamento del esquema se considera el inicio del conteo de los dias, es decir,
se convierte en el inicio del dia 1 o +1, dependiendo de la nomenclatura empleada

por el médico.

1.3. Neutropenia Febril.

La mayoria de los farmacos antineoplasicos que se utilizan en la actualidad,
especialmente los que son “citotoxicos”, afectan s6lo a la primera de las
caracteristicas de las células cancerosas que se han sefialado con anterioridad: el
proceso de la divisidon celular; es decir, son antiproliferativos, carecen de efectos
inhibidores especificos sobre la invasividad, la pérdida de la diferenciacion o la

tendencia a producir metastasis.

Ademas, debido a su efecto principal sobre la divisién celular, todos afectan a
tejidos normales que se dividen y de esta manera es probable que originen, en

mayor o menor medida, los siguientes eventos adversos generales:

€ Toxicidad sobre la médula dsea (mielosupresion) con reduccién de la

produccién de leucocitos y, por tanto, de la resistencia a la infeccion.

& Alteracion de la cicatrizacion de las heridas.
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& Pérdida de cabello (alopecia).

& Nauseas y vomitos intensos.

@ Lesion del epitelio digestivo.

& Trastorno del crecimiento en los nifios.
& Esterilidad.

& Teratogenicidad.

El Common Terminology Criteria del Instituto Nacional del Cancer de EUA,
clasifica los eventos adversos segun la severidad de los mismos en grados que
van del 1 hasta el 5, clasificando los eventos leves, con pocos sintomas o
completamente asintoméaticos, de dificil diagnéstico y que no requieren de
intervencion médica en el grado 1, mientras que los eventos cuya consecuencia es
la muerte, son clasificados como grado 5.'% La toxicidad en la médula 6sea es el
evento adverso mas importante que producen los antineoplasicos, siendo el factor
limitante de dosis para la mayoria de ellos y llegando incluso a presentar una
severidad grado 5. Esta toxicidad afecta mucho mas frecuentemente a leucocitos y

plaguetas que a eritrocitos.

La Neutropenia, patologia conocida por el descenso en los niveles de neutrofilos
en sangre, que generalmente van desde las 1400 hasta las 6500 células/mL en
individuos sanos, forma parte de la mielosupresion por QT y es uno de los eventos
hematoldgico adverso mas severos de la Quimioterapia antineoplasica debido a la
supresion de la produccion de neutréfilos asi como por los efectos citotdxicos

sobre las células del tracto gastrointestinal.

Dado que los neutrofilos son la primera linea de defensa contra infecciones como
primer componente celular de la respuesta inflamatoria y como componente clave
de la inmunidad innata, la Neutropenia reduce los signos y sintomas de una

infeccion. Pacientes con este padecimiento a menudo presentan fiebre como unico
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sintoma de la infeccion, ésta situacion es también conocida como Neutropenia
Febril (FN) y debe ser tratada mediante una terapia agresiva con antibioticos
intravenosos y hospitalizacion, debido al riesgo de muerte por rapida diseminacion
de la infeccién,’ se estima que en EUA son 60,000 hospitalizaciones por afio

debidas a Neutropenia.?*

Por esta razon, las consecuencias inmediatas de la mielosupresién por QT son la
susceptibilidad a las infecciones y a las hemorragias, asi como la aparicién de
anemia. Las dos primeras constituyen la principal causa de mortalidad de estos
pacientes, especialmente las infecciones.*

El grado y la duracion de la neutropenia determinan el riesgo de infeccion.
Usualmente la Neutropenia se clasifica de la siguiente manera:

Grado Conteo de Neutr6 filos Absolutos (x10 “/L)

0 Dentro de los niveles normales
1 =>1.5 pero <2.0

2 21.0 pero <1.5

3 20.5 pero <1.0

4 <0.5

Cuadro 1. Grados de Neutropenia de acuerdo con el Criterio
Comun de Toxicidad del Instituto Nacional del Cancer de
EUA, version 2.0."

El Instituto Nacional del Cancer de EUA, define a la FN y no a la Neutropenia por
si sola como uno de los Eventos Adversos importantes que se presentan durante
el tratamiento antineoplasico. En su publicacion Common Terminology Criteria for
Adverse Events (CTCAE) version 4.0, define a la FN como un desorden
caracterizado por un conteo de neutréfilos absoluto menor que 1000 células por
mililitro y un pico febril mayor a 38.3°C o bien, una temperatura sostenida mayor o
igual a 38°C por mas de una hora.'> Tomando en cuenta lo anterior, la FN se

presenta cuando la Neutropenia alcanza los grados 3 y 4.

Todos los pacientes que son tratados con QT tienen riesgo de desarrollar
Neutropenia, pero es dificil para los médicos determinar claramente quienes son

aquellos pacientes con mayor riesgo de presentarla. Los factores de riesgo
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involucrados pueden dividirse en aquellos especificos del paciente (edad, estado
general, comorbilidades, etc.), especificos de la enfermedad (tipo de tumor,
avance y control de la enfermedad, etc.) y especificos del tratamiento (la no
utilizacion de Factores Estimulantes de Colonias de Granulocitos, el esquema
quimioterapéutico, etc.).”® En la Figura 1 se resumen algunos de los factores de

riesgo que se han estudiado hasta ahora.

Quimioterapia Intensa
/\],Tratamiento
‘MEdad. hematolégico profilactico.
Mujeres. . ] J Cuenta de linfocitos.
J Estado general. ARGl - J Nivel de hemoglobina.
J Nutricién. I Nivel LDH.
J-Superficie corporal. Médula dsea

comprometida.
NEUTROPENIA FEBRIL

Infeccién y complicaciones /

(Bacteremia) J Conteo de neutrdfilos.
Prolongacion de la
Neutropenia.

ﬂ[‘Temperatura.

J Presién sanguinea.
Infeccion del sitié de

administracién Prolongacion de la ' J Conteo de monocitos.
intravenosa. —f hospitalizacion — J Conteo de plaguetas.
Neumonia. “MNivel de Glucosa.

Profilaxis antifungica.
No antibidticos.

“MNivel de LDH.
MAgravamiento de la
enfermedad.

Muerte

Figura 1. Curso de la Neutropenia y sus complicaciones. La figura muestra los factores de riesgo
de la Quimioterapia que induce Neutropenia y sus complicaciones identificadas por modelos de
prediccion clinicos publicados. (1: mayor; |: menor; LDH: lactato deshidrogenasa).”

Estos factores deben tomarse en cuenta para la prevencion de complicaciones
posteriores debido a la aparicion de Neutropenia. Ademas de que la respuesta
hematoldgica del paciente en el primer ciclo de QT es determinante para conocer

el riesgo que éste corre en ciclos posteriores.

El riesgo de desarrollar FN grado 4 como consecuencia de un ciclo con dosis
intensas de QT incrementa aproximadamente un 10% por dia. Entre un tercio y la

mitad de los pacientes con FN tienen una infeccion bacteriana documentada, y
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tasas de morbilidad y mortalidad de hasta 3% son reportadas en pacientes con
tumores solidos. La incidencia de FN en regimenes comunes de QT es de 25 a
40% en pacientes de primera vez (sin tratamiento antineoplasico anterior) y, como
se ha mencionado anteriormente, esta incidencia es dependiente de los factores

de riesgo relacionados al paciente, al tratamiento o bien a la enfermedad per se.'

Las modificaciones de dosis del medicamento antineoplasico, los retrasos en su
administracion, asi como la disminucion de la calidad de vida del paciente, son

otras consecuencias comunes de la Neutropenia.

La reduccion de ciclos en un esquema quimioterapéutico puede llegar a afectar la
sobrevida del paciente, en un estudio realizado por el Instituto Nacional del Cancer
de EUA en pacientes con Linfoma no Hodgkin se encontr6 una asociacion
significativa entre la FN y la reduccion de ciclos de CHOP (tratamiento con
Ciclofosfamida, Doxorrubicina, Vincristina y Predinisona) y la disminucion de 5

afos en la supervivencia de los pacientes.

Como es de suponerse, los pacientes que desarrollan FN y que tienen canceres
hematoldgicos son mas propensos a desarrollar infecciones y las complicaciones
gue esto implica. La mortalidad asociada a FN para estos padecimientos es de
aproximadamente 14.3% en el caso de Leucemias seguido de los Linfomas con

8.9% mientras que los tumores sélidos alcanzan el 8%.%*

Estudios realizados en EUA en el 2006 dieron a conocer que la mortalidad
asociada a FN en pacientes hospitalizados es de 9.5% e incrementa con el
namero de comorbilidades: 2.6% en aquellos pacientes sin comorbilidades
mayores, 10.3% en aquellos con una comorbilidad mayor y mayor a 21% en
pacientes con més de una comorbilidad mayor.

Otros estudios mostraron que un episodio de FN resulta en una estancia
hospitalaria media de 6 dias, con un costo promedio de $8,376 dolares con el 35%
de los pacientes siendo hospitalizados por al menos 10 dias. En Europa la

situacion es similar costando €2,619 en Espafia y €4,931 en Francia, por
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ejemplo.?* En el caso de México son necesarios estudios Farmacoeconémicos
para poder evaluar el impacto econdmico que un episodio de FN representa en

nuestro pais y sobre todo para los pacientes que lo sufren.

Finalmente, la FN afecta directamente la calidad de vida del paciente; el ambiente
hospitalario, la separacion de los miembros de su familia, el miedo a una infeccion,
falla en la terapéutica contra el cancer y los procedimientos invasivos en el

hospital contribuyen substancialmente a la reduccién del bienestar del paciente.®

Actualmente la terapéutica para combatir la Neutropenia es el uso de los
medicamentos biotecnologicos llamados Factores Estimulantes de Colonias

(FEC), los cuales se describen a continuacion.
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2. Medicamentos biotecnoldégicos.

Actualmente la produccion de mas y nuevos medicamentos de origen
biotecnoldgico ha impactado de manera importante en los tratamientos de
diversas enfermedades cronicas y en algunos casos de enfermedades que

amenazan la vida, como en el caso del cancer.

Un biofarmaco puede definirse como “aquel que ha sido elaborado con materiales
de partida de origen bioldgico, tales como los microorganismos, 6rganos y tejidos
de origen vegetal o animal, las células o fluidos (incluyendo sangre y plasma) de
origen humano o animal y los disefios celulares biotecnoldgicos (sustratos

celulares, sean o no recombinantes, incluidas las células primarias).”

A continuacion se enumeran algunas de las diferencias mas importantes entre los

medicamentos biotecnoldgicos y los obtenidos por sintesis quimica:
& Generalmente son proteinas o glicoproteinas de alto peso molecular.

& Su estructura es tridimensional, compleja y, con frecuencia inestable

(estructura terciaria).
@ Los costos de produccion son mas elevados (20-100 veces mayores).

& Los fracasos en el desarrollo clinico (fases 1 a 3) son menores (75% vs
94%).

& Son producidos por organismos vivos y, por tanto, con posible

microheterogeneidad (p.ej. Cambios en la glicosilacion).

& Los procesos de inestabilidad fisica y quimica son frecuentes (ej.

agregados).

& Presentan un perfil de impurezas caracteristico (restos proteicos, ADN,

proteasas viricas, etc.).

@ Algunos excipientes tienen objetivos diferenciados (crioestabilizantes).
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& Es dificil su caracterizacibn completa por métodos fisicos-quimicos o

bioensayos.

€ La actividad biolégica puede estar condicionada por el proceso de

produccion.
@ Caracteristicas farmacocinéticas especificas y claramente diferenciadas.
Uso frecuente por via subcutanea.
Aplicacion de la gendmica en la seleccion de pacientes.

Las formulaciones con frecuencia estan liofilizadas

& & B P

Riesgo de inmunogenicidad.?®

Son estos farmacos los que poco a poco se apoderan del mercado, a pesar de
gue su precio es mayor que cualquier medicamento producido por sintesis. En un
pais como el nuestro, con servicios sanitarios publicos, esto significa un aporte
importante de capital que deben gastar los hospitales con acceso a ellos, pues es
ahi donde se consumen en su mayoria. En este sentido el uso racional de éstos
medicamentos es de suma importancia pues el gasto innecesario en ellos, a la
larga, puede llevar a la bancarrota a los servicios sanitarios publicos por el

continuo crecimiento de la factura farmacéutica.*®

La Asociacion Europea de Bioindustrias define a los productos biosimilares
(biocomparables) como segundas versiones de medicamentos biologicos que
presentan el mismo mecanismo de accion y pretenden ser utilizados para las
mismas indicaciones terapéuticas que el producto original. Especifican que los
biosimilares no son productos genéricos, e indican que un pequefio cambio en el
proceso de produccion puede tener un impacto importante en la eficacia y
seguridad del producto. La Agencia Europea del Medicamento (EMA) publicé en
2005 una guia en la cual se resumen los parametros y directrices especificas para

los estudios clinicos y no clinicos a aplicar en productos biosimilares.?®
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Para los sistemas sanitarios publicos, como el mexicano, una disminucion de
costos, debido a la llegada de los biosimilares, ayudara a que el crecimiento del
gasto farmacéutico no sea tan desorbitado. Lo importante es que estan llegando al
mercado una serie de medicamentos cuyo precio oficial es inferior en un 15-30%
al de referencia y que probablemente pueda llegar hasta un 30-50% menor

cuando la competencia sea real en el mercado.®

Por altimo cabe aclarar que para los medicamentos elaborados con biotecnologia,
el término Uso Racional de Medicamentos se vuelve mas estricto, debido a las

diferencias con farmacos de moléculas pequefias ya enlistadas anteriormente.’

Recientemente se han desarrollado medicamentos “biosimilares” (llamados
biocomparables en México y de los que se hablara mas adelante), los cuales no
deben ser identificados como productos idénticos a los originales debido a que
provienen de diferentes proteinas fuente y su proceso de elaboracion presenta
dificultades en replicar el complejo proceso original. Es verdad que los
biocomparables son menos costosos, pero es posible que pequefas diferencias
en sus caracteristicas bioquimicas y biofisicas puedan traducirse como diferencias

en su potencia y en su potencial para producir inmunogenicidad.?®

Dentro del Instituto Nacional de Cancerologia, medicamento biotecnoldgico, tanto
biocomparable como innovador, es altamente utilizado en la terapéutica de la

Neutropenia Febril en pacientes oncohematologicos.

2.1. Factores Estimulantes de Colonias (FEC).

Los Factores Estimulantes de Colonias (FEC) son una familia de glicoproteinas
gue controlan la actividad funcional, supervivencia, proliferacion y diferenciacion
de las células mieloides hematopoyéticas. Estas citocinas estan envueltas en
varias etapas de los procesos mencionados, desde la proliferacion y supervivencia
de las células madre pluripotenciales hasta la diferenciacion final y movilizacion de

granulocitos maduros y monocitos de la médula ésea a la sangre.*
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Algunos de los usos importantes de los FEC en oncologia son:***®

& Profilaxis primaria. Administrandose con el primer ciclo de QT antes de que

se desarrolle la Neutropenia por primera vez.

& Profilaxis secundaria. Administrandose en los ciclos de QT subsecuentes al

primer episodio de FN.

¢ Tratamiento. En pacientes con FN establecida para reducir las
consecuencias de una infeccibn o la prolongacion de la estancia

hospitalaria.

& Apoyo terapéutico en el trasplante de médula 6sea y células progenitoras,

en pacientes con tumores mieloides malignos.
& Permiten incrementar la dosis de QT.

Dos décadas después de su introduccion, los FEC como son los Factores
Estimulantes de Colonias de Granulocitos (FEC-G) y los Factores Estimulantes de
Colonias de Macrofagos (FEC-M) son ahora parte integral de la prevencion de la
potencialmente mortal Neutropenia Febril, sin embargo para el 2002 solo los FEC-
G habian sido aprobados por la FDA para su uso en la quimioterapia que induce

neutropenia.

Los FEC-G son uno de los 5 factores de crecimiento hematopoyético “clasicos”,
gue estan involucrados en el desarrollo y actividad funcional de los elementos de
la sangre. Son glicoproteinas producidas naturalmente en los linfocitos y
monocitos, y han demostrado que estimulan a las células progenitoras de
diferentes linajes hematopoyéticos para formar colonias de células sanguineas

maduras reconocibles.

Los 4 factores clasicos restantes son los Factores Estimulantes de Colonias de
Granulocitos-Macréfagos (FEC-GM), los Factores Estimulantes de Colonias de

Macrofagos (FEC-M), la Interleucina 3 y la Eritropoyetina.
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Los FEC-M como Sargramostim y Molgramostim son citocinas de accion
intermedia que estimulan diversas lineas celulares desde los progenitores
hematopoyéticos inmaduros hasta la linea restrictiva de diferenciacion de
neutroéfilos, monocitos y eosindfilos. Ademas mejoran la funcion de macrofagos y
neutréfilos maduros incrementando su actividad fagocitica y produccion de

superoxidos.*

Los FEC-M han demostrado ser menos efectivos que los FEC-G reduciendo la FN
y la fiebre, por ello su uso ha sido descontinuado en Europa. En EUA, los FEC-M
no estan aprobados por la FDA para ser utilizados como adyuvantes en los
regimenes de QT mielosupresiva estandar en pacientes con tumores solidos y

linfomas.?®

Los FEC-G actian sobre todas las etapas de desarrollo de los neutrdfilos; son
factores de crecimiento muy potentes de accion lenta, especificamente
incrementando la proliferacion y diferenciacion de neutréfilos. Ademas prolongan
la vida y funcién de los neutrofilos maduros, incrementando su actividad fagocitica,

y la citotoxicidad mediada por células dependiente de anticuerpos.

Previo al 2006 la guia de la American Society of Clinical Oncology (ASCO)
recomendaba la profilaxis primaria con FEC-G para los regimenes

guimioterapéuticos asociados con un riesgo relativo de FN igual o mayor al 40%.

Las nuevas guias oficiales de la European Organisation for Research and
Treatment of Cancer (EORTC), del National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) y la ASCO ahora concuerdan en que la profilaxis primaria con FEC-G
debe utilizarse cuando el riesgo total de FN (por factores del paciente, tratamiento
ylo enfermedad) sea igual o mayor al 20%.'9?°?*?2En el caso de un riesgo relativo

menor a 20% deben tomarse en cuenta otras consideraciones.

Dada la complejidad para elegir si es 0 no necesaria la utilizacion de FEC-G como
profilaxis en pacientes con cancer, se han desarrollado algoritmos como el

siguiente realizado por Aapro y colaboradores,” quienes tomaron en cuenta otros
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estudios para complementar la informacidn sobre los factores de riesgo

involucrados.

Paso 1:
Evaluar el riesgo de FN para el régimen de QT planificado.
]

v v v
Riesgo de FN Riesgo de FN Riesgo de FN
20% 10-20% <10%

v

v Paso 2:
Profilaxis con Evaluar faEtores que puedan increment?r el riesgo de FN Uso de FEC-G
FEC-G Edad = 65 afios Hemoglobina <12 g/dL NO
RECOMENDADA Mal estado general Mal est.ado nutricional RECOMENDADO
Y Avance de la enfermedad QT conjunta 7y
Comorbilidades Episodio previo de FN
Género femenino Heridas abiertas
Citopenia Infeccion presente
v v
Riesgo total de FN Riesgo total de FN
20% <20%

Figura 2. Algoritmo para determinar cuando los FEC-G estan indicados como profilaxis en
pacientes bajo regimenes quimioterapéuticos. Adaptacién de las guias de la Organizacién Europea
para la Investigacion y Tratamiento del Cancer y de la Sociedad Americana de Oncologia Clinica.?®

Cada una de las guias mencionadas cuenta con listas de las QT mas
representativas y su respectivo riesgo relativo de FN, por lo que son de gran
ayuda para los meédicos tratantes. Por ejemplo, uno de los regimenes mas
comunmente utilizados en el tratamiento de Linfoma no Hodgkin y que es
altamente mielosupresivo es el llamado esquema CHOP, ya mencionado
anteriormente, éste esquema es uno de los tratamientos que cumplen con un
riesgo total de presentar FN mayor a 20% y que por tanto debe ser utilizado

conjuntamente con la administracién profilactica de FEC-G.%

Por otro lado, después de que se presente FN o un episodio de neutropenia que
haya limitado la dosis de QT, o bien si la reduccion de la intensidad de las dosis de
QT esté asociada a un mal prondstico o cuando los regimenes quimioterapéuticos
de alta intensidad tengan beneficios en la prolongacion de la vida, la profilaxis con
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FEC-G debe ser utlizada independientemente del riesgo del régimen

quimioterapéutico en cuestion.?*

Es importante que los FEC-G sean usados de acuerdo a las recomendaciones que
se presentan en las diferentes guias internacionales en orden de obtener el
maximo beneficio que estos medicamentos puedan dar, y dado su elevado costo

también para lograr que el tratamiento sea costo-efectivo.**?*

Se debe destacar que la evidencia actual revela que los FEC-G son mas efectivos

al ser utilizados como profilaxis que como tratamiento de la Neutropenia.*®

2.2. Filgrastim,

El Filgrastim es un medicamento biotecnolégico que forma parte de la familia de

los FEC y es utilizado para la profilaxis y tratamiento de la Neutropenia Febiril.

Algunas caracteristicas farmacocinéticas de este medicamento son que su
concentracion sérica media es de aproximadamente 48 y 56 ng/mL, cuando se
administra una dosis de 20 mcg/kg diariamente por via intravenosa. Su volumen
de distribucion es de aproximadamente 150 mL/Kg tanto en personas sanas como
en pacientes con cancer. Su eliminacion es mediante la via renal con un
aclaramiento de 0.5 a 0.7 mL/min/kg. Su vida media de eliminacién se aproxima a
las 3.5 horas, la cual se mantiene relativamente igual tanto en administracion

subcutanea como en intravenosa.?

El aumento en la cuenta de neutréfilos circundantes es una accion dependiente de
dosis del Filgrastim, que se alcanza dentro del rango de 1 a 70 mcg/kg/dia. Este
aumento se observa tanto si se administra por via intravenosa, subcutanea o
mediante infusion subcutanea, aunque se recomienda suspender en cuanto se
alcancen los 10,000 neutréfilos/mL. Después de la interrupcion en la
administracion de éste medicamento, el recuento de neutréfilos vuelve a sus

valores basales dentro de cuatro dias en la mayoria de los casos.
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Algunos de sus eventos adversos comunes son la nausea y el vomito, alopecia,
anemia, epistaxis (sangrado de nariz) y mas frecuentemente dolor osteomuscular.
Ademas presenta tres principales interacciones medicamentosas; la primera con
Litio de manera moderada incrementando el efecto del Filgrastim y aumentando
los conteos de células blancas; la segunda con Topotecan de severidad mayor,
prolongando la duracién de la neutropenia; y la dltima con Vincristina, que provoca
una neuropatia periférica severa (dolor punzante, intenso y constante o dolor
guemante presente en los pies), sobre todo en pacientes con linfomas, esta
interaccion es de severidad mayor y fue la mas comunmente observada durante
este estudio debido a que la Vincristina pertenece a un esquema de quimioterapia
llamado Hiper CVAD (Apéndice IllI), uno de los més utilizados en pacientes

oncohematologicos en el Instituto.

El Filgrastim puede ser empleado ya sea como tratamiento de la Neutropenia o
bien como profilaxis de la misma en pacientes en tratamiento con QT
mielosupresiva. Debido a que este tipo de QT y la radioterapia interfieren con el
proceso de division celular mieloide, no es conveniente que se administre de
manera concomitante Filgrastim durante estos regimenes, por lo que, Filgrastim

no debe ser administrado a menos de 24hrs antes o después de administrada la

QT.

Publicaciones recientes han establecido que para obtener el efecto optimo de la
profilaxis, el Filgrastim debe ser administrado de 24 a 72 horas después de
completar la QT. El retraso en el inicio del Filgrastim disminuye su efectividad,
tanto hematolégicamente como en la incidencia de complicaciones infecciosas.
Ademas la administracion sobre todos los ciclos de QT tiene beneficios
acumulativos en términos de reducir la incidencia y duracion de la neutropenia

severa en ciclos de QT posteriores comparados con el primer ciclo.?®

Para el tratamiento de la Neutropenia ya establecida, de acuerdo con la
informacion para prescribir del Filgrastim, se debe administrar una dosis de

300mcg diariamente (cada 24 hrs),? hasta que el Conteo de Neutréfilos Absolutos

g Facultad de Quimica, UNAM Pagina 27



Estudio de la Utilizacion de Filgrastim

(CNA) regrese al rango basal, lo que se logra en aproximadamente de 9 a 14

23

inyecciones por ciclo de QT,” es decir, el paciente debe comprar para un

tratamiento de 14 dias, 14 dosis de 300mcg cada una.

Ya sea como tratamiento o como profilaxis, el Filgrastim debe suspenderse
cuando la CNA alcance los 10,000/mL en pacientes en tratamiento con QT
mielosupresiva. Se recomienda suspender su aplicacion después de los 14 dias
consecutivos de administracion, sin embargo, hasta ahora en ningun estudio la
administracion del medicamento por mas de 14 dias a generado alguna

consecuencia negativa para el paciente.

En el Instituto Nacional de Cancerologia, como protocolo recomendado de
profilaxis de la Neutropenia en pacientes bajo tratamiento de QT, Filgrastim debe
administrarse el dia 5 de su QT, es decir, 5 dias posteriores al inicio de la QT, 24
horas después de completada la QT, con aplicaciones diarias de 300mcg durante
5 dias o bien hasta que el paciente presente niveles basales normales de
neutréfilos en sangre. En casos graves (con FN grados 3 y 4) la administracién del

medicamento aumenta a 300mcg cada 12 horas.

El Filgrastim se vende en presentaciones de 300mcg, subcutaneo, y listo para ser
administrado sin necesidad de diluirse con anterioridad. Dadas las indicaciones del
Instituto, el Filgrastim se administra siempre en dosis de 300mcg, por lo que no se
genera sobrante. Una vez que el medicamento llega a la farmacia del Instituto, se
mantiene en refrigeracion hasta que es vendido, en el caso de los pacientes
hospitalizados en el primer piso, después de comprarlo lo entregan al Centro de

Mezclas Intravenosas para que continle conservandose bajo refrigeracion.
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3. Uso Racional de Medicamentos.

La humanidad ha avanzado rapidamente en la creacion de nuevos y mejores
farmacos poniendo especial atencidbn en mejorar la eficacia, la potencia y la
especificidad de los mismos, lograndose Unicamente si se utilizan de manera

correcta.

La OMS, en el afio de 1985, indicé que el Uso Racional de Medicamentos se
refiere a que “los pacientes reciban medicamentos apropiados a sus necesidades
clinicas, en las dosis que cubran sus requerimientos, por el periodo de tiempo

adecuado y al menor costo para ellos y para su comunidad”.*

Por otro lado el constante desarrollo de nuevos farmacos y los variados estudios
posteriores que acompafian el nacimiento de un medicamento no generan la
informacion suficiente para conocer por completo los efectos de la administracion
del mismo. Si bien los estudios clinicos proporcionan gran cantidad de datos, no
sustituyen a la realidad, donde las condiciones del uso del medicamento no son

controladas.

Por otro lado la genética individual de los pacientes ha demostrado en diversos
estudios ser la causa raiz de un numero bien documentado de casos de
reacciones adversas y falla terapéutica.?’'*® Aunque no se puede cambiar la
genética de cada paciente se puede controlar el uso que se les da a los
medicamentos utilizandolos de la mejor manera posible con el objetivo de
disminuir dichas reacciones adversas y generar estrategias que permitan mejorar

en este respecto.

Ademas, el URM disminuye el gasto en salud. La idea de la evaluacion econémica
de los medicamentos deberia pasar de ser un medio para la contencion del gasto
farmacéutico a ser una herramienta que contribuya decisivamente a la utilizacion
mas racional de los mismos. La toma de decisiones en el Sistema Sanitario debe

guiarse principalmente por la eficacia, la seguridad y la efectividad clinica.

g Facultad de Quimica, UNAM Pagina 29



Estudio de la Utilizacion de Filgrastim

La evaluacion economica de las intervenciones sanitarias, es decir, el calculo de la
eficiencia (relacidbn entre costos y beneficios) de una opcion terapéutica y su
comparacion con otras, con el fin de seleccionar aquella con una relacion mas
favorable, permite la toma de decisiones mas acertadas en funcion de los recursos
disponibles. Asi, llegariamos a establecer la alternativa con mejor efectividad y al
menor costo para la sociedad. La Unica herramienta de la que disponemos para
conocer de forma integral el impacto de estos costos nos la ofrece la

Farmacoeconomia.?®

Asimismo la seleccion racional y uso adecuado de los medicamentos en conjunto
con precios asequibles, posibilidad de financiacion sostenida y un sistema de
salud y aprovisionamiento fiables, son considerados como los cuatro factores
necesarios para que la poblacion goce de un conveniente acceso a los

medicamentos.

Problemas como la polifarmacia, la automedicacion, el uso excesivo de
antibioticos e inyecciones y el no seguimiento apropiado de guias clinicas
establecidas son en gran parte responsables de que el problema del uso
inadecuado de los medicamentos crezca cada dia. La resistencia antimicrobiana,
el aumento de Reacciones Adversas a Medicamentos (RAM), el desperdicio de
recursos y la pérdida de confianza del paciente hacia los profesionales de la salud
son, por mencionar algunas, consecuencias directas del uso incorrecto de los

medicamentos.*

Igualmente factores como el libre acceso a las medicinas, la sobrecarga de trabajo
del personal de salud, el alto precio de algunos medicamentos, la comision que las
farmacias ofrecen por venta de medicamentos, la publicidad inapropiada y poco
ética de las compafias farmacéuticas, la falta de conocimiento tanto por parte de
los profesionales de la salud como por parte de los pacientes, asi como una
politica farmacéutica nacional pobre y descoordinada es lo que ocasiona en gran
medida que el uso irracional de los medicamentos continle e incluso crezca en

nuestro pais.
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A pesar de los incontables esfuerzos por disminuir dichos errores e incrementar el
Uso Racional de Medicamentos, cifras reportadas por la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) en el 2010 aun dejan mucho que desear al respecto. Algunos de

los datos expuestos son:

@ Mas del 50% de todos los medicamentos son prescritos, dispensados o
vendidos inapropiadamente y la mitad de todos los pacientes fallan al

tomarlos correctamente.

@ La sobredosis, subdosis o dosis no administradas de medicamentos afecta

a las personas y desperdicia recursos.

@ Mas del 50% de todos los paises no han implementado politicas basicas

para la promocion del Uso Racional de Medicamentos.

® En paises en vias de desarrollo, menos del 40% de los pacientes en el
sector publico y 30% en el privado son tratados segun las guias clinicas

establecidas.*

En el marco internacional, no fue sino hasta el afio 2000 con la publicacion del
conocido informe “To err is human: Building a safer health system” por el Institute
of Medicine (IOM) de EUA, cuyo contenido exponian todos los dafos prevenibles
derivados de la asistencia sanitaria ademas de dar a conocer la importante
repercusion asistencial y econdmica de los errores clinicos, incluidos los errores
de medicacidn por considerar que eran los tipos de errores mas prevalentes; que
la comunidad médica y las autoridades sanitarias han considerado la seguridad
del paciente como objetivo prioritario, primero en EUA y posteriormente en otros

muchos paises.®**

Aunque es verdad que el mal uso de los medicamentos es un problema
internacional, también es cierto que hay manera de enfrentarlo, la OMS
recomienda la implementacion de politicas basicas para mejorar y promover el

apropiado uso de los medicamentos basandose en la informacion y educacion.
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El enfoque mas efectivo para mejorar el uso de los medicamentos en la atencion
primaria en paises como el nuestro es la combinacion de educacion y supervision
del personal de salud, educacion al paciente, y asegurar un suministro adecuado
de los medicamentos necesarios, cualquiera de estos actos por si solo conseguira
un impacto limitado, debe ser la combinacion de todos ellos la que debe aplicarse

para verdaderamente mejorar el URM.

Ciertamente, México no se ha quedado totalmente atras, la preocupacion del URM
ha empezado a tomar fuerza y prueba de ello son los diversos programas y
documentos que han surgido para mejorar la situacién de nuestro pais. El primero
de ellos fue el documento llamado “Hacia una politica farmacéutica integral para
México” publicado en 2005 por la Comision Federal para la Proteccion contra
Riesgos Sanitarios (COFEPRIS) que proponia una profesionalizacion de la
Farmacia y la integracion de ésta a los demas servicios de salud para garantizar

seguridad, eficacia y calidad de los medicamentos.*

Posteriormente surgid el Programa Sectorial de Salud 2007-2012, por parte de la
Secretaria de Salud, el cual propone como su primera estrategia impulsar una
politica farmacéutica que garantice la seguridad y eficacia de los medicamentos e
insumos para la salud, asi como las buenas préacticas de manufactura de la

industria.3*

Finalmente en 2009 apareci6é el Modelo Nacional de Farmacia Hospitalaria, como
apoyo a la Politica Nacional de Medicamentos en sus cuatro ejes: 1) calidad,
eficacia y seguridad, 2) disponibilidad y acceso, 3) Uso Racional de Medicamentos
e 4) innovacion. En éste Modelo, ademéas de reafirmar la necesidad de la
profesionalizacion de la Farmacia, también se definen y detallan todos los
servicios que la integran, asimismo puntualiza la infraestructura, personal e
informacion necesarias para que un servicio profesional de Farmacia pueda
funcionar correctamente.®® Cabe mencionar que actualmente los Estandares para
la Certificacion de Hospitales del 2010 del Consejo de Salubridad General,

incluyen un apartado exclusivo sobre el manejo y uso de medicamentos.*®
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Cada uno de estos documentos, en mayor o menor medida, explica la necesidad
de profesionales farmacéuticos dentro del equipo de salud que ayuden al manejo
responsable de los medicamentos y contribuyan de esta manera a mejorar la

calidad y seguridad de la atencién en las Instituciones del Sector Salud.

Muchas Instituciones dedicadas a la salud han comenzado a implementar
servicios farmacéuticos propios de una Farmacia Hospitalaria, especialmente el
servicio de Farmacovigilancia y el de Central de Mezclas Intravenosas debido
principalmente a la demanda de necesidades inmediatas. Este es el caso del
Instituto Nacional de Cancerologia (INCan) que desde hace seis afios cuenta con
un servicio de Central de Mezclas y recientemente ha implementado el de
Farmacovigilancia. Ambos servicios son esenciales para incrementar el URM, la
Farmacovigilancia mediante la identificacion de reacciones adversas y la Central
de Mezclas asegurando la seguridad en la preparacibn de las mezclas
intravenosas. Sin embargo aun queda un largo camino por recorrer si se quiere
contar con un Servicio Profesionalizado de Farmacia completo y que cumpla con
todos los requisitos propuestos por los documentos gubernamentales

mencionados anteriormente.

3.1. Cadena terapéutica del medicamento.

Para comprender mejor el URM es necesario comprender primero la cadena
terapéutica del medicamento, llamada también proceso de utilizacion del

medicamento, que comprende cinco etapas o estadios secuenciales:®’
& Diagndstico.
& Prescripcion.
& Dispensacion.
& Administracion.

@ Seguimiento.
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El proceso por el que un médico llega a descubrir la enfermedad que afecta a un
paciente se denomina diagnostico. Clasicamente, el diagndstico consta de cuatro
fases secuenciales: la etapa funcional (conocimiento del trastorno funcional), la
etapa anatomica (localizacion del d6rgano afectado), la etapa patogénica
(mecanismo productor del trastorno) y etapa etioldgica (causa especifica que

origina el trastorno).

El tratamiento de las enfermedades (terapéutica) comprende el conjunto de
medidas cuyo fin es eliminar el agente causal (tratamiento etiolégico), mejorar la
evolucion y disminuir las manifestaciones clinicas (tratamiento sintomatico). En
numerosas ocasiones la finalidad del tratamiento es mixto: etiolégico y
sintomatico. En asistencia primaria, de todas las posibilidades terapéuticas, el
tratamiento farmacoldgico es el principal y se le conoce como prescripcion de

medicamentos.

La prescripcion, al igual que el diagndstico, es una competencia y facultad médica
gue se efectia a través de la receta médica y O6rdenes hospitalarias de
prescripcion. Ademas debe ser individualizada, integral, flexible y cautelosa, esto
ultimo refiriéndose a evaluar los posibles riesgos contra los beneficios buscados y
esperados en cada paciente y en cada situacion clinica concreta. El tratamiento
farmacoldgico, por tanto, solo estd justificado si los beneficios superan los riesgos
tras considerar las consecuencias cualitativas y cuantitativas del uso del

medicamento (relacién beneficio/riesgo).*’

La prescripcion de un tratamiento farmacoldgico supone la seleccion del
medicamento mas adecuado de acuerdo con la situacion concreta del paciente y
los objetivos terapéuticos que se pretendan cumplir. Esta prescripcion supone
también la seleccion de dosis, via de administracién y pauta terapéutica, de

acuerdo con los principios basicos del Uso Racional de los Medicamentos.

De acuerdo con la OMS, la seleccion de medicamentos es un “proceso continuo,
multidisciplinario y participativo que debe desarrollarse basado en la eficacia,

seguridad, calidad y costo de los medicamentos a fin de asegurar el uso racional
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de los mismos™® que se lleva a cabo a través del proceso de la prescripcion

razonada. La eleccién de un medicamento puede dividirse en cinco pasos:
4 Definir el diagnostico.
% Especificar el objetivo terapéutico.
4 Hacer un inventario de los grupos de farmacos efectivos.

4 Elegir un grupo efectivo segln criterios preestablecidos.

(Eficacia, seguridad, conveniencia y costo del tratamiento)
%4 Elegir un medicamento.®

Es por ello que la seleccibn de medicamentos esenciales de una institucion es
necesaria tanto por la imperativa necesidad de asegurar el acceso de los
enfermos al medicamento en condiciones adecuadas de calidad y seguridad,
como por el objetivo de implementar una estrategia global para el establecimiento

de un uso racional de medicamentos.®

La dispensacién de los medicamentos constituye el acto profesional que mejor
identifica a la Farmacia y debe ser entendido como un acto asistencial y como un
eslabon natural de la cadena terapéutica del medicamento o proceso de utilizacion

del medicamento.

La dispensacion consiste no solo en la entrega del medicamento o producto
sanitarios sino también en la informacion del tratamiento farmacologico al
paciente, la cual debe contener informacién sobre como tomar la medicacion,
coémo preparar o conservar la medicacion, los riesgos derivados de un posible
incumplimiento asi como advertencias y precauciones adicionales, en las que
deben incluirse informacion sobre posibles reacciones adversas a los

medicamentos prescritos.*’

Es importante destacar que el inicio del acto de la dispensacion farmacéutica

presupone la comprobacion y verificacion de la validez de la receta u orden
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meédica hospitalaria, reconocimiento y concordancia de la enfermedad o sintomas
correspondientes a la medicacion prescrita, comprobaciéon de dosis, forma

farmacéutica, via de administracion y posologia.

El seguimiento de la enfermedad del paciente es una competencia exclusiva el
meédico, asistida en muchas ocasiones por los profesionales de enfermeria. El
seguimiento de la medicacion (seguimiento farmacoterapéutico) prescrita a los
pacientes, es la nueva competencia y responsabilidad de los profesionales
farmacéuticos y representa la Ultima fase de la cadena terapéutica del
medicamento, configurando, asimismo, un importante aspecto en la relacion

farmaceéutico-paciente.

El seguimiento farmacoterapéutico constituye el nucleo fundamental de la atencion

farmacéutica con dos fines basicos:

1. Conseguir la maxima efectividad del tratamiento farmacoldgico prescrito, en

el contexto global de las necesidades terapéuticas del paciente.*

2. Prevencion, deteccion y resolucion de problemas relacionados con la

medicacién, que, de acuerdo con sus causas se clasifican en:*°

@ Problemas de necesidad. Al no administrar el medicamento
adecuado o administrar uno inadecuado para el padecimiento del

paciente.

@ Problemas de efectividad. Al no conseguir los resultados

deseados para los que fue prescrito o indicado el medicamento.

@ Problemas de seguridad. Al presentar resultados no deseados

que son nocivos para la salud del paciente.’

En Espafia las consecuencias de dichas fallas representan un tercio de las

urgencias hospitalarias, requiriendo ingreso hospitalario hasta 24% de los
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pacientes que los presentan y entre un 66-73% se consideran evitables,

consecuencia de errores de medicacion.**

3.2. Errores de Medicacion.

La complejidad de la cadena de utilizacibn de medicamentos antes mencionada,
gue incluye los procesos de seleccion, prescripcion, validacion, dispensacion,
administracion y seguimiento, es cada vez mayor, lo que conlleva un incremento
en el riesgo de producir errores y que éstos, a su vez, aumenten la incidencia de
efectos adversos. Conviene aclarar que en el caso de los citostaticos el proceso
de preparaciéon es un componente previo al acto de dispensacion de gran peso en
cuanto a la contribucion de un posible error y por tanto requiere un tratamiento

especifico.*?

La farmacoterapia falla en dos situaciones: cuando no consigue los objetivos
terapéuticos buscados y cuando provoca dafios adicionales. Estos fallos tienen un
costo en la salud de los pacientes y en recursos sanitarios y sociales, lo que los

convierte en un auténtico problema de salud publica.

Un error de medicacion es cualquier error que se produce en cualquiera de los
procesos del sistema de utilizacion de medicamentos. El National Coordinating
Council for Medication Error Reporting and Prevention (NCCMERP) define a los
errores de medicacion como “cualquier incidente prevenible que pueda causar
dafio al paciente o dar lugar a una utilizacion inapropiada de los medicamentos
cuando estos estan bajo el control de los profesionales sanitarios o del paciente o
consumidor. Estos incidentes pueden estar relacionados con la practica
profesional, con los productos, con los procedimientos o con los sistemas,
incluyendo fallos en la prescripcion, comunicacién, etiquetado, envasado,
denominacion, preparacion, dispensacion, distribucion, administracion, educacion,
seguimiento y utilizacion.” ** La figura 3 muestra la categorizaciéon que el

NCCMERP utiliza para los errores de medicacion.
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De acuerdo con la American Society of Hearth-Systems Pharmacist, los errores de
medicacion se refieren a errores en la prescripcion, dispensacion y administracion
de medicamentos, asi como a errores en el cumplimiento del tratamiento por parte

del paciente.**4>4°

Categoria H:
El error comprometid la %

vida del paciente y se
preciso intervencion para
mantener su vida

Categoria G:
El error contribuyd o
causé dafio permanente
al paciente

Categoria F:
El error contribuyé o causo
dafio temporal al paciente y

preciso o prolongd la
hospitalizacion

. Sin error

Error sin dafo

F ~
Q Error con dafio

O Error mortal

Categoria E:
El error contribuyé o Y
causé dafio temporal
al paciente y precisé
intervencion

Figura 3. Categorias de gravedad de los errores de medicacion del NCCMERP.*

Como consecuencia de los errores, la finalidad del complejo y fragil sistema de
utilizacion de los medicamentos, que no es otra cosa que proporcionar una

terapéutica segura, apropiada y eficiente a los pacientes, no siempre se consigue.

Actualmente las estadisticas de paises desarrollados como Estados Unidos
muestran que las reacciones adversas a medicamentos (RAM’s) causaron mas de
100 mil muertes en 1994, y se estimaron 106 mil muertes anuales hasta 2006,

representando asi la cuarta causa de muerte en este pais.
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A nivel mundial las RAM’s representan el 5% de todos los ingresos hospitalarios,
causan la muerte entre un 0.32% a 1% en pacientes hospitalizados y se
encuentran entre las primeras tres causas de abandono al tratamiento. En el afio
2003 el 10% de los ingresos hospitalarios en los paises desarrollados fueron
causados por eventos adversos a medicamentos. La importancia de las cifras
anteriores radica en que entre el 60-65% de estos eventos son evitables,

consecuencia de los errores de medicacion.*®4°>°

En México son pocos los estudios que dan a conocer la situacién actual de las
RAM’s en el ambito hospitalario, sin embargo mediante datos obtenidos por quejas
en el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER) se encontré que de
127 casos el 30% se debian a eventos adversos y que el 87% eran eventos
prevenibles, ademas de que el servicio mas vulnerable en este respecto es
Urgencias.”® La gran cantidad de RAM'’s prevenibles pueden disminuirse si existe
una mejor utilizacién de los medicamentos mediante la intervencion profesional de

un farmacéutico.
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Planteamiento del Problema.

En el Instituto Nacional de Cancerologia, el medicamento Filgrastim es utilizado
ampliamente para aumentar el Conteo de Neutrofilos Absolutos en aquellos
pacientes bajo regimenes Quimioterapéuticos que inducen Neutropenia. Los
registros farmacéuticos muestran que en un periodo de dos meses se utilizd
Filgrastim en aproximadamente el 50% de las QT iniciadas en pacientes
oncohematoldgicos. Con la presente Tesis se pretende determinar si este
medicamento estad siendo utilizado justificadamente y de manera correcta con

base a lo establecido en las guias internacionales de utilizacion de FEC-G.

Objetivo General.

Conocer si la utilizacion del Filgrastim en pacientes oncohematologicos
hospitalizados que inician un nuevo ciclo de Quimioterapia antineoplasica dentro
del Instituto Nacional de Cancerologia se apega a los lineamientos internacionales

de Uso Racional de Medicamentos.

1. Objetivos Particulares.

v' Evaluar el acceso al medicamento y la adherencia al tratamiento por parte
de los pacientes.

v' Determinar si existe coherencia entre los registros de prescripcién, entrega
y administracion de Filgrastim.

v' Generar estrategias que ayuden a mejorar el Uso Racional de Filgrastim en

el hospital.

Hipotesis.

Si el medicamento Filgrastim esta prescrito en la Orden Médica o bien en el
Expediente Electrénico del INCan, entonces se administrard Unicamente a
pacientes que lo necesitan, en el tiempo que asi lo requieran y en la dosis

adecuada para la correcta recuperacion de la Neutropenia.
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Metodologia.

Se realiz6 un estudio longitudinal prospectivo en pacientes hospitalizados con
padecimientos oncohematologicos que iniciaran un nuevo ciclo de Quimioterapia
en el Instituto Nacional de Cancerologia, durante un periodo de tiempo de dos
meses transcurridos del 6 de Febrero al 6 de Abril del 2012 bajo los siguientes
criterios:

Criterios de inclusion:

* Todos aquellos pacientes hospitalizados que iniciaran un nuevo ciclo de
Quimioterapia Antineoplasica en el primer piso de hospitalizacion

(Oncohematologia) del Instituto Nacional de Cancerologia (INCan).

Criterios de exclusion:

» Pacientes con estado VIH positivo.
» Pacientes que hayan sido dados de alta antes del dia 6 de su QT

antineoplasica.

Para la identificacion de pacientes se utilizaron los registros de las bitacoras de
“Inicio de QT” del Centro de Mezclas del Instituto, donde se registran todas las QT
gue inician en primer piso, en esta bithcora se incluyen datos del pacientes
ademas del tipo de esquema, los medicamentos que se administraran, sus dosis y

otros datos como el lote y la caducidad de los mismos.

Una vez identificados los pacientes que fueran a iniciar un nuevo ciclo de QT se
revisaba la Orden Médica (OM) elaborada diariamente por el médico cuando los
pacientes se encuentran hospitalizados y nota médica del Expediente Electrénico
(EE), igualmente elaborada por el médico de los mismos para conocer si se les

habia prescrito Filgrastim o no.
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Los datos de los pacientes a los que se les prescribio Filgrastim se recolectaron en
el Formato A de Registro de Uso de Filgrastim (Apéndice I), mientras que los
datos de los pacientes a los que no se les prescribid, se recolectaron en el
Formato B (Apéndice Il). El caso de los pacientes a los que se les prescribio
Filgrastim desde el inicio de su QT, se consideraron pacientes bajo profilaxis, pues

la Neutropenia aun no se prestaba.

Cabe aclarar que los pacientes del Formato B se les mantuvo en constante
vigilancia durante toda su estancia hospitalaria en caso de que en algin momento
se les prescribiera y/o administrara Filgrastim, de ser asi, sus datos pasaban al
Formato A como pacientes bajo tratamiento, pues se les prescribié Filgrastim

después de presentada la Neutropenia.

Como primer paso del llenado del Formato A, se registraron los siguientes datos
descriptivos: edad, género, diagnostico primario, peso, talla y estatus socio-

econdémico segun la clasificacion interna del Instituto.

Posteriormente se documenté el tipo de tratamiento que iban a recibir los
pacientes, es decir, el régimen quimioterapéutico y el ciclo en el que se
encontraba asi como la fecha y hora de inicio del mismo. Estos datos se
obtuvieron de la OM, EE, la Hoja Rosa de enfermeria, donde se registran los
horarios de todo aquello administrado al paciente y las bitacoras de “Inicio de QT”

y “QT trabajo diario” del Centro de Mezclas.

Filgrastim es un medicamento que requiere de refrigeracidon, por esta razon los
pacientes entregan el medicamento al Centro de Mezclas donde se registra,
identifica y almacena apropiadamente. De esta manera se asegura que el
medicamento entregado por el paciente serd el mismo que el que se le

administrara posteriormente.

Como segundo paso en el llenado del Formato A se revisaba la bithcora de
“Entrega y Recepcion de Filgrastim” del Centro de Mezclas para documentar la

cantidad, fecha y hora en la que se entregé el Filgrastim para su almacenamiento
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por parte de los pacientes al Centro de Mezclas, ademas de registrar laboratorio,

lote y caducidad del mismo.

Posteriormente se realizaba una pequefia entrevista a los pacientes donde se les
preguntaba de qué manera obtuvieron el medicamento, ya fuera por donacion (de
alguna Fundacién, de otros pacientes, o algin miembro del equipo de salud),
compra en la farmacia del hospital, compra externa al hospital o subrogados. En el
caso de los pacientes que no entregaban su medicamento aun cuando este habia
sido prescrito se les preguntaba porque razén. La Hoja Rosa de Enfermeria se
utilizé nuevamente para obtener la fecha y hora exactas del inicio del tratamiento

con Filgrastim.

Como tercer paso en el llenado del Formato A se tiene el seguimiento de los
registros médicos, con especial atencién en la OM, es por ello que es necesario
mencionar que, en el Instituto a pesar de que la OM y el EE son elaborados por el
meédico, son realizados de manera independiente y en ocasiones la informacion en
cada uno llega a variar. Para evaluar y determinar como influye la incongruencia
de los registros en la utilizacion del Filgrastim, ambos documentos (OM y EE)

fueron monitoreados en aquellos tratamientos donde se prescribié Filgrastim.

El caso de la OM es especial, debido a que son éstas instrucciones las que el
personal de enfermeria sigue al pie de la letra, no el EE, por lo que pequefios

fallos en ella pueden impactar directamente en la terapéutica del paciente.

En el Instituto la prescripcion de la QT en la OM (donde generalmente se incluye la
prescripcion de Filgrastim) se ilustra claramente en la Figura 4. Se observa que
primeramente el médico detalla en qué dia de la QT se encuentra el paciente, y
posteriormente enlista los medicamentos antineoplasicos, la dosis, frecuencia y
dias especificos en los que deben ser administrados. Finalmente se observa la
prescripcion de Filgrastim como “a partir del dia +5”, lo que indica que debe
iniciarse el tratamiento con éste medicamento el dia 5 de la QT, 24 hrs después de

terminada la dltima aplicacion de medicamento antineoplasico.
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Esquema de QT ) Dia de QT en que se :
Ciclo encuentra el paciente Solucion en la que

debe prepararse
Ao o)
g enT00 cc 55; Iniclar IFC 50 migh

Frecuencia
a. Rituximab 700 Aumentar 0 mi cada hora hasla
maximo de 300 mi/hr. Menltorizacion elech cardigrafica continua
Medicamento premedicar 1 g VO poracetamol, 1 gatp IV clofpirimelon
~( Ciclotostamida) e
e Mesna 1200-g en 1000 cc 5 en IFC pora 24 hg (+] o ::’)g:}ies"e?ue

d. srublcing 100 mg en 250 cc SAG 5% en (¢ para 3 hs [+3

% Vincrstina 2 mg IV (+4y +11)
mg IV cada 24 hs (+1 al +4 y+11 al +14)
_5C cada 24 hs (a partir del dia +5)

administrado

Dosis . Dexometasona 40

h. Ondansetrén 8 mg IV coda 8 hs s
L QT MTX 12 mg (+2): AraC 100 mg (+7) 0
- infusian

Prescripcion Filgrastim

Figura 4. Fotografia de la Orden Médica utilizada en el Instituto Nacional de Cancerologia,
apartado de Quimioterapia, donde se detallan los medicamentos antineoplésicos, dosis, frecuencia
y dia de aplicacion. Se observa en el rotulo la especificaciéon del dia segun la QT en que se
encuentra el paciente.

En las posteriores OM, el médico cambia tan solo el dia de la QT en la que se
encuentra el paciente (+1, +2, +3, etc.) sin alterar el resto de la prescripcion. El
tercer paso en el llenado del Formato A fue el registro de éste dia, el dia de
tratamiento en que se encontraba el paciente segun la QT indicado en la OM y EE
durante toda su hospitalizacion; cada registro diario del dia expuesto en la OM y el
EE se tom6 como registro independiente, ademas, mediante el seguimiento de los
dias con ayuda del Formato A, se conocio con exactitud en qué dia de la QT se

encontraba el paciente independientemente de lo que la OM y EE expusieran.

Como siguiente paso se registraba el laboratorio, lote, caducidad, fecha y hora de
administracion de cada Filgrastim aplicado al paciente durante la hospitalizacion,
ademas de realizarse un seguimiento de los Estudios Clinicos del paciente,
especificamente del Conteo de Neutréfilos Absoluto, igualmente, durante toda la
hospitalizacion.
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Por ultimo se revisaba la bitacora de “QT trabajo diario” del Centro de Mezclas y la
Hoja Rosa de Enfermeria para localizar cualquier riesgo de interaccion
medicamentosa en la que se viera involucrado Filgrastim en el periodo de

hospitalizacion.

En el caso del llenado del Formato B simplemente se recolectaron los datos
generales del paciente, que esquema de QT iba a recibir, fecha y hora de inicio del
mismo y posteriormente el seguimiento de sus Estudios Clinicos (Conteo de
Neutrofilos Absolutos). Es de aclararse que se revisaban diariamente la OM, EE y
la bithcora de “Entrega y Recepcion de Filgrastim” del Centro de Mezclas de estos
pacientes para detectar si en algdn momento de su hospitalizacion se les

prescribia 0 administraba Filgrastim.

Acabado el periodo de documentacion se procedio al analisis de los resultados
obtenidos mediante estadistica descriptiva dando especial atencion a las variables
marca del Filgrastim obtenido, la adquisicion del mismo, factores de la utilizacion
(dia de inicio, frecuencia y duracion del tratamiento, riesgo de interaccion y
presencia de Neutropenia en algin momento de la hospitalizacion) asi como los

factores que influyen en la adherencia terapéutica.
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Resultados y D iscusion.

1. Descripcion de la poblacion.

En el periodo de tiempo estudiado, se administraron 104 ciclos de Quimioterapia
en 81 pacientes, esto debido a que en diversas ocasiones un paciente recibié mas
de un ciclo de Quimioterapia por mes, sobre todo si tomamos en cuenta que el

periodo entre ciclos es generalmente de 1 a 3 semanas.?

En cuanto a la distribucion por género de la poblacién se encontré una ligera
tendencia hacia el género masculino con un 51.8% contra un 49.1% del femenino.
Por otro lado, la edad promedio fue de 37 afios, con un 43% de la poblacion
menor de 30 afios y poco mas del 90% en edad productiva (15 a 64 afos). El

siguiente grafico ilustra con detalle la distribucién de edad de la poblacion:

35.00 - 32.91

30.00 A

25.00 - 22.78 22.78

20.00 -
15.00 11.39
10.00 - 6.33
35.6U
5.00 - -7

0.00

Porcentaje de la poblacion (%)

16-26 27-37 38-48 49-59 60-70 71-81

Edades (afios)

Figura 5. Distribucion de edades de la poblacion estudiada, se observa que la mayor
parte de los pacientes oncohematolégicos que iniciaron una QT antineoplasica se
encuentran en edad productiva.

Es importante hacer mencion que en poco mas del 50% de los 104 ciclos de
tratamiento antineoplasico se prescribié Filgrastim, de los cuales con base en los
criterios de inclusion y exclusion se obtuvieron los resultados que a continuacion

se detallan.
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Como ya se habia mencionado en la metodologia, tanto los pacientes con VIH
como aquellos que fueron dados de alta el dia 6 de su QT o antes fueron
descartados del estudio. Los primeros debido a las anormalidades hematol6gicas
(leucocitopenia, linfocitopenia y neutropenia) propias del VIH, que se agravan

posteriormente al progresar a SIDA.*%!

Los pacientes dados de alta en dia 6 o antes fueron descartados debido al pobre
seguimiento que se les puede dar una vez abandonado el hospital, estos
pacientes reciben solo de 0 a 2 dosis maximo de Filgrastim mientras estan
hospitalizados, una vez que son dados de alta las condiciones que pueden
controlarse en un ambiente hospitalario (administracion de medicamentos,
estudios de laboratorio, monitorizacion diaria de condiciones generales del
paciente, etc.) desaparecen por completo y otros factores, como por ejemplo la
exposicion a grandes poblaciones al viajar en transportes publicos, ambiente de
origen rural o urbano que favorezca el riesgo de infeccién, manejo ambulatorio

inadecuado, etc. pueden afectar la respuesta del paciente.>

Un total de 6 QT administradas en pacientes con VIH fueron registradas durante el
periodo de tiempo estudiado, mientras que las administradas en pacientes dados
de altas en su dia 6 o antes fueron 31, por lo que al final un total de 67 registros de

inicio de QT en 53 pacientes fueron incluidos en el estudio. (Ver cuadro 2)

No. De QT administradas
Total 104
Descartadas por VIH 6
Descartadas por alta antes del dia 6 31
Incluidas en el estudio 67

Cuadro 2. Proceso de exclusion de la poblacién segin los criterios de
inclusion y exclusién expuestos en la metodologia.
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1.1. Tipos de Enfermedades y Tratamientos.

Todos los 53 pacientes incluidos en el estudio sufrian de padecimientos
hematoldgicos, en los que se incluyen diferentes tipos de leucemias, linfomas y
mielomas. Sin embargo la prevalencia de Leucemia y Linfoma fue por mucho
superior a la incidencia de Mieloma, con mas del 95% de los pacientes entre

ambos padecimientos. (Ver figura 6)

2%

47% M Leucemia
M Linfoma

51% Mieloma

Figura 6. Padecimientos mas comunes en los pacientes oncohematolégicos del

Instituto.
Esta incidencia es sumamente relevante para el estudio debido a que
generalmente los pacientes con leucemias suelen ser mas susceptibles a la
mielosupresiéon inducida por la QT, por lo que es mas comun observar la
prescripcion y administracién de Filgrastim en pacientes con Leucemia, mientras
gue en pacientes con Linfoma es mas comun esta prescripcion solo cuando se

intensifican las dosis de QT.1*°3

Por otro lado, los regimenes quimioterapéuticos mas utilizados fueron HCVAD,
IDA FLAG, ICE, ESHAP, CHOP e HIDAC (véase Apéndice Ill), con poco mas del
70% de las QT administradas, el 30% restante fueron regimenes distintos que no
se administraron mas de tres veces durante el periodo estudiado. Esta relacion,

entre esquemas de QT y padecimiento se observa con mas detalle a continuacion:
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Frecuencia de QT segun
padecimiento

W Leucemia M Linfoma

Lidiii

HCVAD IDA FLAG ESHAP HIDAC CHOP

Cantidad de QT antineoplasicas iniciadas.

Figura 7. Esquemas mas cominmente utilizados en el INCan durante el

periodo de tiempo estudiado segun padecimiento. Se observa que en el

caso de las Leucemias, los esquemas mas usados son HCVAD, IDA FLAG

e HIDAC, mientras que para Linfomas son ESHAP, ICE y CHOP.

(Descripcion detallada de cada esquema en Apéndice IlI).
Cabe destacar que cinco de los seis esquemas mas utilizados, con excepcion de
HIDAC, poseen un riesgo relativo de FN igual o mayor a 20%, de acuerdo con las
guias internacionales para la utilizacién de FEC-G *°?°?! |0 que indica que un FEC
debe ser administrado como profilaxis. Ademas, cerca del 58% del total de los
esquemas se encontraban en su primer ciclo de QT, donde facilmente puede
identificarse el riesgo de desarrollar FN en ciclos posteriores, ya que si el paciente
padece de FN durante su primer ciclo de QT entonces debe ser tratado mediante

profilaxis secundaria con Filgrastim en los ciclos posteriores.?®
En cuanto al estudio, este de dividio en cuatro grupos:

4 Grupo A: se prescribio y administré Filgrastim. (16 QT en 13

pacientes)

# Grupo B: se prescribié y no se administré Filgrastim. (1 QT en 1

paciente)
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@ Grupo C: no se prescribié y se administré Filgrastim. (5 QT en 5

pacientes)

€ Grupo D: no se prescribié y no se administr6é Filgrastim. (45 QT

en 32 pacientes)

Dos grupos, A y D, son los ideales, ya que siguieron las indicaciones de la OM o
EE, mientras que los grupos B y C no lo hicieron, reflejando un uso inadecuado del
medicamento. Cabe aclarar que el Grupo A es el de mayor interés debido al
enfoque y objetivos de este estudio. Mientras que el grupo D se incluy6 solamente
como grupo de comparacion en cuento a la aparicion de Neutropenia (Véase
apartado Neutropenia) y también a causa del hallazgo de ciertas inconsistencias

en el uso de Filgrastim (Véase apartado Adquisicion).

En algunas ocasiones el médico no tiene el tiempo suficiente para realizar por
escrito una prescripciéon y da la orden de administracion de manera verbal al
personal de enfermeria, este error de medicacion puede ser el caso del grupo C,
mientras que falta de dinero, retraso en la adquisicion del medicamento, etc.

pueden ser responsables de los casos incluidos en el grupo B.

Se prescribié NO Total
se prescribio
. . 7 A C
Se administré 31.4%
(23.9%) (7.5%)
B D
NO 68.6%
se administro (1.5%) (67.1%)
Total 25.4% 74.6% 100%

Cuadro 3. Distribucion de los grupos en que se dividié la poblacion.
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El cuadro 3 detalla el porcentaje de la poblacion al que pertenece cada grupo.
Aunque la mayoria se encuentra dentro de los grupos A y D, aln existen registros

gue son un ejemplo del mal uso de los medicamentos, los grupos By C.

Aunque es poco el porcentaje de pacientes en los grupos B y C, su implicacion
clinica siempre sera significativa pues en cualquiera de los dos casos, y por
tratarse de una patologia tan compleja como el cancer, un error en la

farmacoterapia puede llegar a ser irreparable.

Poniendo de lado las posibles causas que justifiquen la incongruencia entre la
prescripcion y la administracion, los grupos C y B se clasifican como fallas de
necesidad de la farmacoterapia, en el caso del grupo C los pacientes reciben un
medicamento que no necesitan, lo cual puede generar diversas reacciones
adversas e interacciones medicamentosas.>® En el caso del grupo B los pacientes
no reciben el medicamento que necesitan, lo cual es sumamente grave en el caso
de pacientes mielosuprimidos cuya susceptibilidad de adquirir una infeccién que

comprometa su vida es muy elevada.

Estos grupos se abordaran detalladamente en los capitulos posteriores, tanto su

importancia, como las posibles razones que pudieron haberlos originado.

2. Marcas Comerciales.

En este estudio se analizo la cantidad de marcas promedio que utilizaron los
pacientes por ciclo de QT. Se encontré que en poco mas del 60% de los pacientes
se entregd y administrd solo una marca de Filgrastim durante su tratamiento,
mientras que 31% utilizé dos marcas de manera intercalada. Por ultimo, solo el 6%
de los pacientes usaron tres marcas durante su tratamiento, cabe aclarar que
dentro de este grupo se encontré al Unico paciente al que se le administro el
medicamento innovador. Se requieren estudios para profundizar bajo dichas
condiciones, sin embargo, en este paciente el medicamento innovador fue el Unico

gue resulto eficaz, 3 dosis fueron suficientes para elevar su CNA a niveles
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normales, mientras que con las dos marcas de biocomparables el paciente no
mostro resultado alguno, manteniendo un estado neutropenico durante las 16

aplicaciones de los mismos.

Marcas administradas

Tres Marcas
6%

Figura 8. Porcentaje de pacientes que utilizd una, dos y hasta tres marcas
durante su hospitalizacién.

En el grupo C, donde el Filgrastim fue administrado mas no prescrito, aunque
estrictamente esto nunca debié haber sucedido, a todos los pacientes se les fue

administrada una Unica marca comercial.

Las marcas comerciales de Filgrastim utilizadas por los pacientes durante el
tiempo del estudio fueron de los laboratorios Roche (innovador), Pisa, Probiomed
y Teva, siendo la més utilizada Pisa con el 65.74% de las aplicaciones, seguida de
Teva con el 25.50%, Probiomed con 6.37% y por ultimo Roche con 2.39%.

Aungue en el caso de Filgrastim el uso de diferentes marcas durante el mismo
tratamiento no genere inmunogenicidad (no existe evidencia), el estudio de
marcas refleja la situacion de muchos medicamentos en el hospital, incluyendo

otros biotecnoldgicos que si pueden generarla.
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3. Adquisicion.

Para el estudio de Adquisicion de las dosis de Filgrastim todos los grupos fueron
analizados, debido a que, aunque no se les administré el medicamento, en

diversas ocasiones el paciente, por orden del médico, lo adquirid “por si llegaba a

necesitarlo”.

Es importante mencionar que una vez el medicamento es vendido por la Farmacia
del Instituto al paciente no se conoce la manera en que éste lo almacena y no es
hasta que lo entrega al Centro de Mezclas que se tiene nuevamente un control
sobre él. Es posible que durante el tiempo que el paciente se hace cargo del
Filgrastim, que pueden ser horas o hasta dias, no lo almacene adecuadamente,
por esta razon no se puede afirmar que el medicamento sea eficaz o no segun su

marca, ya que no se tiene un completo control sobre todo su almacenamiento.

Los pacientes adquirian su medicamento de diversas maneras, mediante la
compra, subrogacién o bien por donacién. Esta ultima es realizada principalmente
por diversas Fundaciones independientes, no relacionadas al INCan, dedicadas a

brindar apoyo a los pacientes con cancer.

A B C D

85 10 3 23 121 39.9
59 0 9 10 78 25.7
56 0 8 15 79 26.1
25 0 0 0 25 8.25
225 10 20 48 303

74.3 3.3 6.6 15.8

Cuadro 4. Origen de todas las dosis de Filgrastim entregadas por los pacientes en todos los grupos.
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El conteo total de dosis se observa en el cuadro 4, donde se aprecia que la mayor
parte del medicamento entregado tuvo por procedencia la donacion, seguido del
Seguro Popular (financiado por el gobierno federal), compra en la farmacia del
Instituto y por dltimo el medicamento proporcionado por otras Instituciones

(subrogado).

Ademas aproximadamente el 74% del medicamento entregado pertenecia al
grupo A, sin embargo, se entrego mas medicamento por parte del grupo D,
aungue también es cierto que en este grupo se encuentra la mayor parte de la
poblacion, es de recordar que en este grupo, Filgrastim ni se prescribid ni se
administr6. Incluso el grupo C entrego mas medicamento que el B, donde

Filgrastim si fue prescrito.

La donacién fue el principal y mas comun de los origenes de obtencion del
medicamento con aproximadamente el 40% del total de las dosis de Filgrastim
entregadas. Ademas es de aclararse que la primera y Unica causa de no entrega
de Filgrastim fue la falta de ingresos del paciente. El elevado costo del Factor
Estimulante dificulta la adquisicion del tratamiento completo lo cual impacta
directamente en la adherencia al tratamiento y por tanto en la salud del paciente.
(Véase apartado Adherencia Farmacoterapéutica)

En lo que respecta al grupo B, aunque tan solo con 10 dosis, todas ellas fueron
donadas al paciente. En este grupo es de pensarse la razon por la cual el
Filgrastim no fue administrado siendo que fue prescrito como profilaxis y ademas
entregado por parte del paciente. Es posible que un error en el dia que debia
iniciar el tratamiento con Filgrastim en la Orden Médica haya generado dicha
situacion. En éste caso, el paciente fue dado de alta en su dia 7 segun la QT sin
gue se le hubiera administrado Filgrastim, por lo que no conocemos Si
efectivamente le fue administrado en su hogar sin sobrepasar las 72hrs del

periodo de aceptacion para el inicio del tratamiento o no.

Veinte dosis fueron almacenadas para los pacientes del grupo C, para su futura,

aungue no prescrita, administracién. En este caso se observa que los pacientes
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del Grupo C adquirieron sus dosis mayoritariamente comprandolas en la farmacia
del Instituto (45%) y mediante el Seguro Popular (40%), y por ultimo, contrario al
comportamiento de otros grupos, muy pocas dosis fueron adquiridas mediante

donacion (15%).

El caso del grupo D es especial, debido a que aunque no se les prescribid
Filgrastim ni se les administro, los pacientes entregaron su medicamento al Centro
de Mezclas, 48 dosis en total, en su mayoria por 6rdenes del médico en caso de
gue llegara a necesitarlo. 48% obtenido por medio de la donacion, 31% por el
Seguro Popular y 21% mediante compras en la farmacia. En este caso el
medicamento donado bien pudo haber sido entregado a un paciente que si lo

necesitara.

4. Indicacion: Tratamiento o Profilaxis.

Todos los pacientes a los que se les prescribié y administrd Filgrastim (grupo A)
sufrieron de neutropenia en algin momento de su hospitalizacion, adn bajo
tratamiento con Filgrastim. En este sentido es importante recordar que los
regimenes quimioterapéuticos mas utilizados eran altamente mielosupresivos con

un 20% o maés riesgo de presentar FN.'92021

4.1. Grupo A.

En el caso especifico del Grupo A, los esquemas HCVAD (50%) e IDA FLAG
(25%) fueron los mas comunes, sin contar que el 68% de las QT se encontraban

en su primer ciclo, lo cual favorecio la aparicién de Neutropenia.

Durante el estudio se observd que en méas del 50% de las QT iniciadas en este
grupo se prescribié Filgrastim al inicio de la misma, con lo que fue utilizado como
profilaxis, mientras que en un 25% se utiliz6 como tratamiento. Es importante
recalcar que en el 6% restante se utilizé Pegfilgrastim (la forma pegilada del

Filgrastim cuya utilizacién consiste en una sola aplicacion al inicio del ciclo de QT)
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como profilaxis antes de que se desarrollara la neutropenia, sin embargo al no ser
suficiente, el médico decididé, como medida para controla la neutropenia, continuar

con la aplicacion diaria de Filgrastim posterior a la QT.

Filgrastim fue utilizado como profilaxis primaria en el 56% de las QT durante el
periodo de tiempo estudiado. Ya que todos estos pacientes padecieron de
neutropenia durante su primer ciclo de QT, lo recomendable seria continuar con la

profilaxis secundaria durante los ciclos posteriores.

Prescripcion de Filgrastim

Ambos
6%

Tratamient
25% Profilaxis

69%

Figura 9. Propdsito con que se administré Filgrastim. En el caso del 6% titulado como
“Ambos”, se refiere a la utilizacion conjunta de Pegfilgrastim como profilaxis al inicio
de la QT y Filgrastim como tratamiento posterior a la administracién del medicamento
antineoplasico.

Aunque todos los pacientes sufrieron Neutropenia en algin momento de su
hospitalizacién ninguno reingreso posteriormente por FN como lo hicieron algunos
pacientes del grupo D (Ver apartado Reingreso debido a Neutropenia Febiril).
Aungue en algunos casos la hospitalizacién se prolongd por bastante tiempo
(probablemente debido a otros factores de riesgo sumados a la QT mielosupresiva

y ciclo quimioterapéutico), el evento de la Neutropenia remitié por completo y los
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pacientes pudieron o bien irse de alta, o bien iniciar un nuevo ciclo de QT

antineoplasica.

En el caso del grupo B, aunque el Filgrastim fue prescrito desde un inicio para ser
utilizado como profilaxis de la Neutropenia, no se administré y por tanto perdio su

objetivo, no fue considerado ni profilaxis ni tratamiento.

4.2. Grupo C.

En el grupo C la utilizacion del Filgrastim se justifica en el Unico paciente que
sufri6 de Neutropenia durante su hospitalizacion y fue tratado con Filgrastim
durante 3 dias habiendo recuperacién en la ultima aplicacion. El resto de los
tratamientos dentro de este grupo representando el 6% del total de tratamientos
en los dos meses del estudio, nunca padecieron de Neutropenia durante la
hospitalizacion y todas las aplicaciones de Filgrastim se hicieron mientras el CNA

era normal.

Es de aclararse que en todos estos pacientes se inicié la administracion de
Filgrastim el dia 6 de su QT, excepto en el paciente de la Neutropenia, en cuyo
caso se inicid hasta el dia 20, dia que requeria del tratamiento. A tres de los cinco
pacientes que integran el grupo C, se les administré el medicamento justo el dia
en que se les dio de alta, lo que hace pensar que quizas continuaran con este

tratamiento en casa.

En este grupo se utilizdé Filgrastim como tratamiento tan solo en uno de los
pacientes, el resto, conjeturando que era la intencion del médico, fue usado como
profilaxis pues todas las QT prescritas tienen mas del 20% de riesgo de FN segun

las guias internacionales.'®?%%
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5. Monitoreo de la Utilizacion.

Hasta ahora se ha descrito y estudiado parte de la cadena de utilizacion del
Filgrastim, incluyendo su procedencia (adquisicién), el namero de marcas
comerciales que utilizaron los pacientes por ciclo de QT, e incluso el objetivo de la

prescripcion de Filgrastim, ya sea como profilaxis o como tratamiento.

Auln asi, la dispensacion, competencia inherente del Farmacéutico de Hospital, no
se lleva a cabo en el Instituto, debido a que no se cuenta con un servicio de
Farmacia Hospitalaria que lo realice. La etapa de seguimiento tampoco se lleva a
cabo, por lo que hechos tales como desaciertos en el dia de inicio del tratamiento
con Filgrastim, la administracion ain cuando el Conteo de Neutréfilos Absolutos es
normal o mayor a los niveles normales, la administracion por mas de 14 dias
consecutivos, una frecuencia de administracion diferente a la recomendada o bien
posibilidades de presentarse una interaccion medicamentosa, hechos que podrian

ser evitados si se contara con este servicio.3'37425

Para determinar que tan relevante es la ausencia de un servicio de Farmacia
Hospitalaria especialmente en la etapa de seguimiento de la cadena de utilizacion
de Filgrastim, las situaciones descritas anteriormente se estudian y detallan a

continuacion.

5.1. Dia que inicia la administracion de Filgrastim

En todas las 6rdenes médicas en las que se prescribié Filgrastim desde un inicio
de la QT (profilaxis) se indico que el tratamiento debia iniciarse a partir del dia 5.
Sin embargo dentro del grupo A esta indicacion fue seguida en tan solo el 36.3%
de los casos, el resto, 63.7%, se administro ya fuere antes de éste dia o después.
(Ver figura 10)

Aunque en el 27.3% de los casos el Filgrastim se administré después del dia 5, en

ninguno de ellos se administr6 con un retraso mayor a 72 hrs después de
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completada la QT, tiempo limite para conseguir la maxima efectividad,”® aunque

siguen considerandose como fallos en el acatamiento de la orden médica.

Dia de inicio del tratamiento con
Filgrastim

Después dia 5
27%

Figura 10. Frecuencia con que se administré Filgrastim el dia que
indicaba la OM o EE.

Sin embargo las administraciones antes del dia 5, que fueron igual de frecuentes
gue las administraciones del dia 5, 36.3%, si son relevantes, ya que al utilizarse
guimioterapias que induce neutropenia, es forzoso que los FEC-G se administren
ya sea 24 hrs antes 0 24 hrs posteriores a la QT, de otro modo es probable que el

efecto terapéutico del Filgrastim se vea comprometido.®

El caso del grupo C discutido brevemente con anterioridad, la administracion de
Filgrastim se dio después del dia 5, al igual que en el grupo A, estos retrasos no
fueron mayores a 72 hrs, excepto en un tratamiento en el cual se presento la
neutropenia hasta el dia 20.

5.2. Conteo de Neutroéfilos Absolutos.

Durante este estudio, en el grupo A se encontrdé que al 50% de los pacientes se
les suspendié el Filgrastim cuando su CNA alcanzé niveles basales (entre 1400 y

6500 células/mL) en un periodo de tiempo no mayor a 14 dias, sin embargo en el
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otro 50% tardo en suspenderse entre 2 y 4 dias después de alcanzados los
niveles basales, en los que el 25% de las ocasiones el CNA se elevo hasta

alcanzar las 10,000 células/mL.

Esta situacion se observa con claridad en el cuadro 5, donde la columna de “Dias”
representa el conteo total de dias en los cuales el paciente recibié Filgrastim
teniendo un CNA en niveles normales. Asi, el cero significa que en el 12.5% de los
tratamientos no se administro Filgrastim cuando el paciente tenia un CNA normal;
y el 4 quiere decir que en 12.5% de los tratamientos, se administré Filgrastim
durante 4 dias en los cuales el paciente tenia un CNA normal. Las filas sombradas
representan las situaciones en las cuales la suspension de Filgrastim tardo mas de
un dia. Fue en dichas situaciones que algunos pacientes (25%) alcanzaron las
10,000/mL en su CNA.

Dias Porcentaje del
Grupo A
(%)
12.5

37.5
18.75
18.75
4 12.5

Cuadro 5. Porcentaje de tratamientos en los que se
administré Filgrastim cuando el paciente presentaba niveles
normales de CNA y nimero de dias que esto sucedid.

W N | O

En lo que respecta al grupo C, en el total de los tratamientos se administro
Filgrastim cuando el CNA era normal, en el 80% de los casos esto sucedio tan
solo por un dia, pero en el 20% durante tres dias, sin embargo en ningun

momento se alcanzaron las 10,000 células/mL.

Es importante recordar que Filgrastim no es un medicamento econdémico, por lo
gue las aplicaciones del mismo cuando no son necesarias (el paciente ya ha
alcanzado niveles normales de CNA) puede que no afecte la salud del paciente,

pero si su economia.
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La administracion de Filgrastim cuando éste no es necesario, bien podria evitarse
mediante la incorporacién de un profesional Farmacéutico que lleve a cabo el

seguimiento Farmacoterapéutico.

5.3. Frecuencia y Duracion del Tratamiento.

En este estudio, solo en el grupo A existieron tres tratamientos que se prologaron
por més de 14 dias consecutivos, dos de ellos lograron alcanzar niveles basales
en el CNA, el otro incluso llego a rebasar las 10,000 células/mL. Un dato
interesante es que dos de estas prolongaciones iniciaron el tratamiento con
Filgrastim el dia 1, es probable que el efecto mielosupresivo de la QT haya
impactado sobre el efecto terapéutico del Filgrastim, sin embargo esto no puede
afirmarse hasta que se realice un estudio enfocado en este respecto dentro del
mismo Instituto. Debe aclararse que en estos tres tratamientos la adherencia fue
excelente, diariamente por mas de 14 dias los pacientes recibieron una dosis de

Filgrastim.

Igualmente, el cambio en la frecuencia de administracion (300mcg cada 12 hrs,
siendo que lo recomendado son 300mcg cada 24 hrs) solo se observo en dos
tratamientos del grupo A, ninguno de los cuales se prolongé mas de 14 dias y
ambos alcanzaron un CNA en niveles basales. ¢Es posible que el cambio en la
frecuencia de administracion sea una medida méas efectiva para combatir la
neutropenia que la prolongaciéon en la duracion del tratamiento? Esta duda
también debe resolverse mediante un estudio donde se incluyan mas pacientes

bajo dichas situaciones.

5.4. Riesgo de Interacciones Medicamentosas.

Las Interacciones Medicamentosas con Filgrastim son pocas, hasta ahora solo se
conocen tres mayores con Topotecan, Litio y Vincristina.?® Durante el periodo de

tiempo que duré el estudio, a ningun paciente se le prescribié Topotecan ni Litio,
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sin embargo la Vincristina es un medicamento altamente utilizado dentro de los

regimenes quimioterapéuticos en el Instituto.

El esquema HCVAD en su fase A (véase Apéndice lll), indica la administracién de
la Vincristina en los dias 4 y 11, si Filgrastim es administrado el dia 5, 24hrs
posteriores a la QT no existiran riesgo de interaccion con la Vincristina, sin
embargo en el dia 11, si el paciente sigue presentando niveles bajos de CNA,
Filgrastim continuara siendo administrado y por tanto existira un riesgo de

interaccion con la Vincristina, provocando una neuropatia periférica severa.?

Durante este estudio se detecto que tan solo en el 31% de los pacientes del grupo
A se les administr6 Vincristina y Filgrastim con una diferencia menor a 24 horas, lo
gue supuso un riesgo para estos pacientes. No se llevo a cabo un seguimiento
para afirmar cuantos de estos pacientes realmente presentaron la reaccion
adversa consecuencia de esta interaccion, por ello se habla solo de un riesgo de
interaccion, es necesario realizar un estudio de Farmacovigilancia Intensiva que
permita conocer dichas consecuencias. En el resto de los grupos no se presento

ningun riesgo de interaccion medicamentosa.

Como se menciond anteriormente, estos posibles riesgos podrian ser bien

prevenidos mediante la intervencién de un profesional Farmacéutico que lleve a

cabo un adecuado seguimiento farmacoterapéutico.?*3"4%>4
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6. Adherencia Farmacoterapéutica.

La adherencia al tratamiento terapéutico es sumamente importante si se quiere
obtener el maximo beneficio del mismo, esta adherencia suele ser mas relevante
para unos medicamentos que para otros, este es el caso del Filgrastim, donde
cada aplicacién es imprescindible para lograr el objetivo terapéutico del mismo.?®
Sin embargo, bajo algunas circunstancias el apego al tratamiento se convierte en
algo dificil de realizar, sobre todo en farmacoterapias como la del cancer con gran
cantidad de medicamentos costosos. Filgrastim, siendo un biotecnoldgico tiene un
precio elevado que aunado a su administracion diaria, causa un gran impacto

econdémico en los pacientes que lo consumen.

Como ya se ha mencionado, el practicamente 40% del Filgrastim entregado fue
donado, lo que corrobora que los pacientes no estan en condiciones de solventar
dicho gasto. En este sentido, tan solo un 31% de los tratamientos del grupo A fue
administrado diariamente sin dosis salteada alguna, esto quiere decir que en el

69% de los casos, el Filgrastim se administra de forma intermitente.

El aproximadamente 70% de prevalencia de apego ideal (aplicacion diaria de
Filgrastim durante el periodo de tiempo necesario para alcanzar niveles normales
en el CNA, sin saltar una sola dosis) se logro en pacientes afiliados al Seguro
Popular, mientras que, en el caso de los pacientes que compraron su
medicamento en la farmacia del Instituto, ninguno presenté este tipo de apego e
incluso los pacientes que lo consiguieron por medio de donaciones lograron una

mejor adherencia al tratamiento (Ver cuadro 6).

Adquisicion Frecuencia de apego ideal ‘
Seguro Popular 0.7
Donacion 0.2
Compra 0

Cuadro 6. Frecuencia en que el apego ideal se presenta segun la adquisicién. El
Unico paciente que contd con el medicamento innovador lo obtuvo por medio de
una donacién.
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Obviamente esta falta de apego impacta en la efectividad del medicamento, es
posible que al mejorar la adherencia, se acorte la duracién del tratamiento y por lo
tanto también lo haga la hospitalizacion. Si en algin momento se ha dudado de la
eficacia del Filgrastim como FEC-G, primero debe tomarse en cuenta que no se
esta utilizando correctamente, al menos no en lo que respecta a su administracion
diaria, sin embargo la adquisiciéon del medicamento es algo que el médico poco
puede controlar, en realidad deberia realizarse un estudio Farmacoeconémico
serio que deje ver si en una situacion de bajo apego, la utilizacion de Filgrastim es
costo-efectiva, 0 es mejor tratar las consecuencias de la FN. Es de recordarse que
el Filgrastim no es el tunico FEC-G existente en el mercado, y que posiblemente la
utilizacion de otras alternativas terapéuticas, mas econdémicas o bien de corta

duracién (como es el caso del Pegfilgrastim), podrian ser evaluadas.

Un dato mas que se relacion6 con la adherencia fueron las aplicaciones totales de
Filgrastim, como ya se habia mencionado solo tres tratamientos fueron
administrados por mas de 14 dias consecutivos, sin saltarse ninguna dosis: un
apego ideal, logrando elevar el CNA a niveles basales normales. Sin embargo es
de aclararse que dos de estos tratamientos lograron llegar a su objetivo
terapéutico solo hasta que se administré el medicamento diariamente (ver cuadro
7), corroborando que la adherencia es sumamente importante en el tratamiento

con Filgrastim.

1 15 14
2 25 1
3 26 1

Cuadro 7. Tratamientos que tuvieron un apego ideal por mas de 14 dias consecutivos.

En el cuadro anterior se observa que el tratamiento 1 se inicio hasta el dia 14 de la
QT, por lo que se prescribié con el objetivo de tratar una neutropenia ya
establecida, es de mencionarse que fue éste tratamiento el que ademas tuvo una

profilaxis secundaria con Pegfilgrastim al inicio de la QT, sin embargo, el apego en
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la farmacoterapia con Filgrastim se mantuvo durante todo el tratamiento y como
resultado el dia 15 de administracion se llego a niveles normales en el CNA. Los
tratamientos 2 y 3, fueron prescritos con el objetivo de servir como profilaxis ya
gue se administraron desde muy temprano en la QT, sin embargo la
administracion fue intermitente al inicio, con saltos de dosis, alcanzando los
niveles normales en el CNA hasta que su apego fue ideal por mas de 14 dias

consecutivos.

Los tratamientos mencionados en el parrafo anterior no fueron los Unicos
tratamientos con apegos ideales, y tampoco fueron los Unicos en los que se
administraron mas de 14 dosis de Filgrastim. Algunos tratamientos con adherencia
ideal no llegaron a los 14 dias consecutivos, mientras que en algunos tratamientos
de poca adherencia se administraron mas de 14 dosis de manera “intermitente”,
es decir, a dias se administraban, a dias no. Es necesario mencionar que el
promedio de dias en que se administrd Filgrastim en pacientes con apegos ideales
fue de 8.4, mientras que el promedio en aquellos con adherencia “intermitente” fue
de 14 dias, llegando, en algunas ocasiones, a alcanzar hasta las 26
administraciones (véase cuadro 7). Lo que nuevamente reitera que en el
tratamiento con Filgrastim, es verdaderamente importante la adherencia

farmacoterapéutica y que al mejorar esta, la duracion del tratamiento, se acorta.
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7. Neutropenia.

La Neutropenia es una de los eventos adversos mas delicados consecuencia del
tratamiento de la QT mielosupresiva, sobre todo por el riesgo de contraer alguna
infeccibn que, por la misma condicidén, el sistema inmunolégico no puede
contraatacar. Es por ello que la utilizacién de los FEC es tan importante durante
éste periodo para evitar posteriormente tratar las consecuencias de dichas

infecciones.* 24

Como se ha mencionado anteriormente, las aplicaciones de Filgratim, en su
mayoria, no se realizaron diariamente, por lo que la efectividad del medicamento
se ve comprometida. Aun asi se documento la cuenta del total del nUmero de dias
gue al paciente le fue administrado Filgrastim, ya fueren aplicaciones salteadas o
no, y la cuenta de los dias que el paciente sufri6 Neutropenia concomitantemente
a la administracion del medicamento, con ambos datos se logro calcular la
frecuencia relativa de la aparicion de la neutropenia.

El cuadro 8 muestra con detalle la situacion de cada tratamiento incluido en el
grupo A. En este caso no se observa ninguna tendencia que explique el
comportamiento de la incidencia de Neutropenia en los dias en que se
administraba Filgrastim, lo cual es de esperarse ya que factores como falta de
apego, utilizacion de diferentes marcas comerciales e inexactitud en el dia de su
primera aplicacion influyen en la respuesta terapéutica del Filgrastim. Ademas es
de recalcarse nuevamente que dentro del grupo A, todos los pacientes sufrieron

de Neutropenia en algin momento de su hospitalizacion.

En el grupo B, al igual que en el grupo A, el 100% de los pacientes sufrio de
Neutropenia, sin embargo en ningin momento se administro el medicamento, por
lo que la incidencia de la misma con respecto a la administracion es imposible de
calcular. En el grupo C, solo un paciente sufri6 de Neutropenia por dos dias a la
vez que se le administré Filgrastim, al resto le fue administrado Filgrastim con
CNA en niveles normales, como se habia mencionado en el apartado Conteo de

Neutrofilos Absolutos en el capitulo de Monitoreo de la Utilizacion.
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. Dias con Filgrastim y
Tratamiento

Dias con Filgrastim presencia de Frecuencia Relativa

administrados .
Neutropenia

1 1 0 ' 0

2 2 1 0.50
3 3 1 0.33
4 6 4 0.67
5 6 4 0.67
6 6 5 0.83
7 9 2 0.22
8 11 8 0.73
9 11 10 0.91
10 14 13 0.93
11 15 12 0.80
12 16 14 0.87
13 19 19 1

14 25 18 0.72
15 26 20 0.77
16 26 25 0.96

Cuadro 8. Dias de Neutropenia con administracién de Filgrastim en el grupo A. El cuadro muestra
la incidencia de Neutropenia severa (grado 3 y 4) por paciente durante la hospitalizacién mediante
la relaciéon de dias en los que se administré Filgrastim y los dias que se presento la Neutropenia
cuando se administraba Filgrastim.

Por otro lado al grupo D, pacientes a los que no se les prescribié ni administro
Filgrastim, se le puede dividir en aquellos que no utilizaron Filgrastim ni ningdn
otro FEC-G y en los que utilizaron Pegfilgrastim. En estos ultimos sucedio que el
50% sufrié de Neutropenia durante su hospitalizacién, comparado con el 100% de
los pacientes que la padecieron en el grupo A; ademas ninguno regreso por FN,
sin embargo estas cifras no deben tomarse con tanta seriedad, ya que fueron muy
pocos los pacientes a los que se les prescribio Pedfilgrastim, si se quisiera
comparar realmente la eficacia entre ambos tratamientos es necesario ampliar el
namero de pacientes que utilicen Pedfilgrastim. En cuanto a los pacientes del
grupo D que no utilizaron ningun tipo de FEC-G, 55% padecieron de Neutropenia

en algin momento de su hospitalizacion.
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7.1. Reingreso debido a Neutropenia Febril.

La Neutropenia Febril suele tener como unico sintoma fiebre mayor a 38°C,
dificultando su diagnostico.’®** *> Durante su hospitalizacién, a los pacientes
oncohematoldgicos bajo regimenes quimioterapéuticos se les monitorea la
temperatura diariamente y en cada turno para detectar cualquier elevacion de la
misma, asi mismo, se les realizan frecuentemente biometrias hematicas para
supervisar el CNA, en caso de que estos disminuyan, las biometrias se realizan
casi todos los dias. De esta manera, la deteccion de la Neutropenia y la FN en
pacientes hospitalizados fue siempre temprana y tratada de manera inmediata, lo

gue obviamente no sucede en pacientes ambulatorios.

Como bien se habia mencionado antes, ninguno de los pacientes del grupo A
reingreso a ser hospitalizado por FN, en comparacion con el 13% de los pacientes
a los que no se les administré6 FEC alguno del grupo D (excluyéndose aqui a los
pacientes que recibieron Pedfilgrastim de este grupo). A su reingreso en el
Instituto solo al 40% se les administro Filgrastim como tratamiento de la FN
logrando su recuperacion entre 3 y 4 dias. Igualmente ni en el grupo B nien el C

hubo reingresos hospitalarios.

Si bien los pacientes que se fueron de alta el dia 5 o antes no fueron incluidos en
el estudio debido a la poca utilizacion que tuvieron del medicamento en cuestion,
conviene analizar un poco la incidencia de reingreso debido a FN para saber si
esta puede relacionarse con su temprana alta. En este sentido el 41% de los
pacientes regresaron debido a la FN después de 5 a 7 dias de su alta. Del total de
reingresos, al 73% se le mantuvo en tratamiento con Filgrastim entre 5 a 9 dias

hasta alcanzar la recuperacion hematolégica.

Es necesario aclarar que el 100% de los reingresos hospitalarios, incluyendo los
ocurridos en el grupo D y los de aquellos pacientes con altas antes del dia 6,
fueron considerados como reingresos tempranos debido a que sucedieron antes

de completar los 30 dias tras el alta.
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Los pacientes que recibieron Filgrastim durante su hospitalizacién y lograron la
recuperacion hematoldgica (grupo A) no regresaron nuevamente debido a la FN,
lo que proporciona un punto a favor en la utilizacion de FEC-G, sin embargo, en
aguellos pacientes a los que se les dio de alta antes del dia 6 y que continuaron o
iniciaron su tratamiento con Filgrastim en su hogar, se les debe proporcionar un
mejor seguimiento a manera de prevenir su reingreso temprano que a la larga
puede ser incluso mas costoso que si se hubieran quedado hospitalizados un poco

mas y con tratamiento con Filgrastim desde un inicio.®*

8. Monitoreo de Registros Hospitalarios.

Una de los pasos en la cadena de utilizacion de medicamentos es la prescripcion,
en ella recae gran parte de la responsabilidad del uso adecuado de los
medicamentos. Durante este estudio se lograron documentar un total de 505

registros del dia en que se encontraban los pacientes segun la QT en la OM y EE.

La prescripcidén de Filgrastim, asi como la de otros medicamentos, deberian estar
presentes tanto en la OM como en el EE, sin embargo esto solo sucedio en el 41%
de los inicios de QT, en el resto (59%) se especificaba la prescripcion solo en uno
de los dos, ya fuere en la OM o en el EE y tomando en cuenta que enfermeria

sigue solamente a la OM, estas omisiones son sumamente importantes.

En cuanto al dia en que se encontraban los pacientes segun la QT, se tienen dos
registros diarios, uno de la OM y otro del EE, llamaremos registro correcto a aquel
gue concuerda verdaderamente con la realidad. Asi se encontraron que solo en el
39.6% de los casos, la OM y el EE concordaron entre ellos, es decir, ambos
documentos especificaban el mismo dia de QT, lo que no significaba que fueran
correctos pues de entre estos registros solo el 74% mostraba el dia verdadero en
gue se encontraba el paciente, es decir, solo en el 30% del total de registros tanto
el EE como la OM coincidian y ambos mostraban el dia correcto de QT en que se

encontraba el paciente. Esto puede explicarse debido a que la prescripcion de la
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QT, en el caso de la OM, permanece igual durante todo el tratamiento, solo
cambiando el dia de la QT en que se encuentra el paciente (ver Figura 4), en el
caso del EE, no se anota todo el esquema, tan solo el nombre y el dia, lo que
significa que si por cualquier situacion el médico no cambia el dia de la QT, se
tiene como resultado la aparicion de un error en la aplicacion del medicamento,

principalmente atrasos o adelantos en el inicio del tratamiento con Filgrastim.

Es de aclararse que un solo registro podia ser correcto y no necesariamente
coincidir con el otro, es decir, la OM podia mostrar el dia correcto de la QT aunque
el EE mostrara otro dia, de esta manera se tiene que un registro, ambos o ninguno
eran correctos. Esta situacion se detalla en la Figura 11, donde se aprecia que en

gran parte de los casos (46%) ningun registro fue correcto.

Registros correctos

Uno
25%

Ninguno
46%

Figura 11. Distribucion de los registros correctos. En el 25% de los casos solo la OM
o el EE indicaban el dia correcto de QT en que se encontraba el paciente. En el 29%
tanto la OM como el EE coincidieron entre ellos y ambos mostraban el dia correcto.
En el 46%, por otro lado, ninguno de los dos era correcto aunque en algunos casos
coincidieran entre ellos.

Por otro lado es de suponerse que la hora marcada en los registros de entrega de
Filgrastim del Centro de Mezclas deben coincidir con la hora de administracion de
los registros de enfermeria (voleo en la hoja rosa) o al menos no diferir en mas de
media hora, sin embargo solo en el 35% de los 248 registros obtenidos para este
estudio coincidieron entre si. Aunque es de esperarse que los registros difirieran

por tratarse de documento entre diferentes servicios, esto no justifica el gran
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namero de incongruencias que existen entre ellos, cuando estrictamente no

deberia existir ninguna.

Debe recordarse que es la OM la que tanto enfermeria como el actual servicio de
Centro de Mezclas utiliza para trabajar, incluso de manera legal, la OM debe ser
acatada. Esto sin tomar en cuenta que, dado que se sigue utlizando la
transcripcion como medio para duplicar las ordenes médicas y transmitirlas a los

diferentes servicios, la cadena de errores va en aumento.

Las cifras anteriores sin duda explican el 63.7% de tratamientos en los que el
Filgrastim no se administré el dia 5, sino antes o después de dicho dia. Estos
errores no solo afectan la terapéutica con Filgrastim sino que lo hacen con todos
los medicamentos incluidos en la QT, debido a que los regimenes
quimioterapéuticos se basan en la aplicacion de medicamentos en un orden,
tiempo y periodo especifico. En este sentido la transcripcidn, asi como repetir las
OM del dia anterior o incluso redactar por separado la OM y el EE por parte del
médico, son procesos que deben ser eliminados del Instituto con el principal
objetivo de garantizar la calidad y seguridad del tratamiento farmacolégico del
paciente a través del uso racional de todos los medicamentos, no solo del

Filgrastim.>*
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Conclusiones.

La informacién obtenida del presenta trabajo demostré que:

®

Las QT mas utilizadas en pacientes oncohematolégicos fueron aquellas con
mas del 20% de riesgo de inducir FN, por lo que la utilizacion de FEC-G es
muy importante para el Instituto, considerando ademés que en el 50% de
las QT iniciadas fue prescrito Filgrastim.

Filgrastim es utilizado principalmente como profilaxis, tal como indican las
guias internacionales que debe usarse en pacientes con alto riesgo a
presentar FN debido al esquema quimioterapéutico y al ciclo del mismo.

La incongruencia entre los registros médicos (Orden Médica y Expediente
Electronico) resulto en que menos de la tercera parte coincidieron entre los
mismo con el dia correcto de QT en que se encontraba el paciente.

El apego farmacoterapéutico demostré tener gran influencia en la
efectividad del tratamiento con Filgrastim logrando una recuperacion
hematoldgica en 8.5 dias en pacientes con apegos ideales, comparado con
los 14 dias que de recuperacidbn que necesitan los pacientes cuya
administracion fue intermitente.

Los apegos ideales se lograron mayoritariamente en los pacientes con
mejor acceso al medicamento (Seguro Popular y donacion).

La falta de apego al tratamiento con Filgrastim prolonga la estancia
hospitalaria, aumentando el costo para los paciente, por lo que la
realizacion de un estudio Farmacoecondmico es necesario para determinar
si es costo-efectiva la utilizaciéon de Filgrastim aun con estos apegos
intermitentes.

Pedfilgrastim demostroé tener el potencial para convertirse en una alternativa

terapéutica de Filgrastim, aunque son necesarios mas estudios.
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Conclusion

Perspectivas:
Se propone establecer un servicio de Farmacia Hospitalaria que proporcione:

@ Atencion Farmacéutica al paciente que de informacién sobre la importancia
del tratamiento con Filgrastim insistiendo sobre todo en la adherencia al
mismo y en la correcta manera de almacenarlo en casa para los pacientes
ambulatorios.

@ Seguimiento Farmacoterapéutico por un profesional Farmacéutico que
apoye al personal de salud en la correcta utilizacién de los medicamentos.

@ Elaboracion de mas estudios de Farmacovigilancia tanto de Filgrastim como
de otros medicamentos.

Ademéas se propone la unificacion de todos los registros (médicos, quimicos,
farmacéuticos y de enfermeria) dentro del Expediente Electronico para evitar la
variabilidad de los mismos. La unificacion de estos documentos permitira, ademas,

aumentar las aplicaciones de Filgrastim el dia 5 de la QT y no antes o después.
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Apéndice |

INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA
CENTRAL DE MEZCLAS
Registro de Uso de Filgrastim A

Folio F: NSE: Exp:

Paciente:
Edad: Sexo: Peso: Talla:
Dx:
éSe prescribid Filgrastim desde el inicio? SI OM EE NO OM EE
¢Trajo su medicamento? T NO N éPorqué?

Fecha Hora #amp Marca Adquirio
Esquema QT: Hora: QT anterior SI NO

Seguimiento Orden Médica:

Dia +1 [ +2 | +3 | +4 | 45

Fecha

oM

EE

Dia

Fecha

oM

EE

Fecha Inicio Filgrastim: Hora: Fil anterior SI NO

Fecha

Dia

Posologia(300ug)

Marca

Lote

Caducidad

Entrega

Hora
Voleo




Laboratorios

Fecha

NA

CD4+

Fecha

NA

CD4+

Fecha

NA

CD4+

Interacciones:

Medicamento

Fecha

Hora

Observaciones:

Registrd
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INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA
CENTRAL DE MEZCLAS
Registro de Uso de Filgrastim B

Folio F: NSE: Exp:
Paciente:
Edad: Sexo: Peso: Talla:
Dx:
Esquema QT: Hora: QT anterior SI NO

Laboratorios

Fecha

NA

CD4+

Fecha

NA

CD4+

Fecha

NA

CD4+

Observaciones:

Registrd




Apéndice Il

ESQUEMAS DE QUIMIOTERAPIA
Utilizados en el Instituto Nacional de Cancerologia

Esquema Medicamento Administracion
HCVAD Ciclofosfamida 300 mg ¢/12hrs dias1a 3
(Fase A) Mesna 600mg c/24hrs dias 1a 4

Adriamicina 50mg DU dia 4
Vincristina 2mg DU dias 4y 11
HCVAD Metrotexato 200mg DU dia 1
(Fase B) Metrotexato 800mg DU dia 1
Citarabina 3gc/12hrsdias 2y 3
Acido Folinico 50mg DU 24hrs posterior a Metrotexato,
continuando con 8 dosis de 15mg c/6hrs
Prednisona 50mg c/12hrs dias 1 a3
IDA FLAG Idarrubicina 8mg c/24hrs dias1a3
Fludarabina 30mg c/24hrsdias1a5
Citarabina 2g c/24hrsdias1a5
ICE Etopdsido 100mg c/24hrs dias1a 3
Ifosfamida 5g DU dia 2
Mesna 5g DU dia 2
Carboplatino 800mg DU dia 2
ESHAP Etopdsido 40mg c/24hrsdias1a 4
Prednisona 250-500mg c/24hrs dias1a 5
Citarabina 2g DU dia 5
Cisplatino 25mg c/24hrs dias 1 a 4
CHOP Ciclofosfamida 200mg c/24hrsdias1a5
Prednisona 60mg c/24hrsdias1a5
HIDAC Citarabina ¢/12hrs dias 1,3,5
Daunorrubicina c/24hrs dias 1 a 3

DU: Dosis Unica



Ejemplo:
Esquema: HCVAD fase A

Medicamento\Dias | 1 2 3 4 5/ 6 7 8,9 10 11 12|13 14

Ciclofosfamida AN AN A
Mesna * * * *
Adriamicina *
Vincristina * *
Dexametasona & & G * * * * *

Donde * simboliza la administracion del medicamento, en el caso de la Ciclofosfamida */*
representa la administracion del medicamento cada 12 hrs.

Entonces el esquema HCVAD fase A tiene una duracién total de 14 dias, aunque no se administre
medicamento en cada uno de ellos.
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