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1.0 INTRODUCCION

El cancer infantil constituye un problema de salud para las sociedades modernas,
probablemente la urbanizacion, los cambiantes estilos de vida y los avances tecnoldgicos

han acelerado su genesis y a la vez han facilitado su reconocimiento (GURNEY JG, 2000).

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es la neoplasia mas frecuente en la infancia,
constituyendo el 80% de todas las leucemias agudas de la edad pediatrica. E1 25% y el 19%
de todos los tumores en menores de 15 y 19 afios, respectivamente, son LLA. El pico de
incidencia maximo se establece entre los dos y los cinco afios de edad. En cuanto al género,
la LLA predomina ligeramente en los varones, sobre todo en la edad puberal (MARGOLIN,
2011).

La supervivencia de los pacientes con LLA se ha incrementado notablemente en las ultimas
décadas, pasando de una supervivencia de menos del 10% en los afos sesenta, a presentar
con los tratamientos actuales, una supervivencia libre de enfermedad que actualmente se
aproxima e incluso supera al 90% en los paises mas desarrollados (CEPPIL, 2015). Las
estrategias utilizadas para mejorar el pronostico han sido el uso de esquemas de
quimioterapia mas intensivos y con multiples farmacos, asi como una mejor clasificacion
de los pacientes para definir su riesgo de recaida, brindando terapias mas especificas
mejorando su efectividad y disminuyendo su toxicidad (GAYNON, 2010). Sin embargo, de
acuerdo a estudios realizados, la mejoria en la supervivencia no ha mostrado la misma
magnitud que en los paises en vias de desarrollo como México. Esto es debido
principalmente a la dificultad para ofrecer el apoyo de soporte que requieren este tipo de

pacientes lo que impide que los protocolos se lleven a cabo de forma estricta (CEPPL 2015).

Por lo anterior el tratamiento antineoplasico en pacientes pediatricos con LLA debe ser
abordado de manera multidisciplinaria y debe contemplar la inclusion de todos los
profesionales del area de salud que en conjunto colaboren para el bienestar del paciente. El
farmacéutico clinico es un profesional que participa en el disefio, aplicacion y
monitorizacion de la farmacoterapia, identificando, previniendo y resolviendo Problemas
Relacionados con los Medicamentos (PRM) evitando que estos alcancen al paciente. La
incorporacion de dicho profesional en el area de quimioterapia ha demostrado un aumento

en la eficacia farmacoterapéutica a través de la adherencia al tratamiento por parte de los




pacientes gracias a la educacion sanitaria brindada durante la terapia medicamentosa.
Ademas también se ha observado que su inclusion impacta directamente sobre la seguridad
del paciente mediante la deteccion oportuna de errores de medicacion en el tratamiento

antineoplasico (IBANEZ, 2018).

Por la complejidad de los medicamentos que componen a los esquemas de quimioterapia
para el tratamiento de LLA el seguimiento farmacoterapéutico debe llevarse a cabo con

mayor cautela y precision ya que cualquier error en la medicacion puede ser letal.

Para facilitar la Atencion Farmacéutica en pacientes pediatricos con LLA se disefid un plan
de monitoreo farmacologico dirigido al esquema antineoplasico “AIEOP 2000” el cual ha
sido utilizado en uno de los hospitales pediatricos mas importantes de la Cd. De Méx. Con
ello este trabajo busca convertirse en una herramienta que facilite el seguimiento, al
proporcionar informacion relevante sobre los medicamentos que componen al esquema,
instruyendo al farmacéutico sobre las alertas que debe visualizar durante el monitoreo para

la deteccion oportuna de Errores de Medicacion,
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2.0 OBJETIVOS »

Objetivo General

v’ Disefio de un plan de monitoreo farmacoterapéutico dirigido al esquema
antineoplasico AIEOP 2000 mediante la busqueda bibliografica para su aplicacion
en la Atencion Farmacéutica de pacientes pediatricos con Leucemia Linfoblastica
Aguda (LLA).

Objetivos Especificos

- Descripcion del proceso de Atencion Farmacéutica mediante la pormenorizacion de
los servicios farmacéuticos que lo conforman para su aplicacion en pacientes

pediatricos con LLA.

- Descripcion de los medicamentos que componen al esquema AIEOP 2000 mediante
la busqueda bibliografica para facilitar su seguimiento en la Atencion Farmacéutica

a pacientes pediatricos con LLA




3.0 MARCO TEORICO

3.1 Generalidades del cancer

El cancer se define como el crecimiento celular descontrolado en alguna parte del cuerpo.
La trasformacion de las células normales en células cancerosas surge como consecuencia
del dafio del DNA, dando lugar a células incapaces de controlar su crecimiento y division.
Esta division celular incontrolada puede formar masas o tumores visibles en los organos
donde se originan, y que denominamos tumor primario. Ademas, las células cancerosas
tienen la capacidad de invadir drganos vecinos a su lugar de origen y la de diseminarse por
la sangre o la linfa a zonas distantes y crecer en ellas, originando tumores secundarios que

conocemos como metastasis (HANNAHAN , 201 1).

Las células tienen muchos mecanismos diferentes para restringir la division celular, reparar
los dafios en el ADN y evitar el desarrollo de cancer. Debido a esto, se piensa que el cancer
se desarrolla en un proceso de varias etapas, en el que multiples mecanismos deben fallar
antes de que se alcance una masa critica y las cé¢lulas se vuelvan cancerosas.
Especificamente, 1a mayoria de los canceres emergen cuando las células adquieren una
serie de mutaciones (cambios en el ADN) que hacen que se dividan mas rapidamente,
evadan controles de division internos y externos, y eviten la muerte celular programada

(VOGELSTEIN, 2004).

Existe un ejemplo hipotético que podria explicar este proceso: una cé¢lula primero perderia
la actividad de un inhibidor del ciclo celular, un evento que haria que las descendientes de
la célula se dividan un poco mas rapidamente con la probabilidad de formar un tumor
benigno, el cual es una masa de células que se dividen rapidamente, pero no tienen el

potencial de invadir otros tejidos (metastatizar).

Conforme pasa el tiempo, puede ocurrir una mutacion en alguna de las descendientes de
las células, lo que causa un aumento en la actividad de un regulador positivo del ciclo
celular. La mutacion puede no causar el cancer por si misma tampoco, pero la descendiente
de esta célula se dividiria incluso mas rapidamente, lo que crea un grupo mas grande de
c¢lulas en las cuales podria ocurrir una tercera mutacion. Con el tiempo, una célula podria
tener suficientes mutaciones para adquirir las caracteristicas de una célula cancerosa y dar

lugar a un tumor maligno, un grupo de células que se dividen excesivamente y pueden
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invadir otros tejidos (REECE, 2011). A medida que progresa un tumor, sus células
tipicamente adquieren cada vez mas mutaciones. Los canceres en etapas avanzadas pueden
tener cambios importantes en sus genomas, que incluyen mutaciones a gran escala, tales
como la pérdida o la duplicacion de cromosomas enteros (VOGELSTEIN, 2004). Estos genes
codifican las proteinas que entre sus funciones principales estan el detectar y reparar dafios
del ADN. Asi pues, si una célula tiene un factor de estabilidad del genoma no funcional, sus
descendientes pueden alcanzar la masa critica de mutaciones necesarias para el cancer

mucho mas rapidamente que las células normales, véase imagen no.1 (HANAHAN, 2008).

Imagen no. 1 Serie hipotética de mutaciones que llevan a la formacion del cancer.
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Imagen tomada de https.//es.khanacademy.org/science/biology/cellular-molecular-biology/stem-cells-and-

cancer/a/cancer

Los reguladores positivos del ciclo celular pueden estar sobreactivos en el cancer. Por
ejemplo, un receptor del factor de crecimiento podria enviar seiales incluso cuando no hay
factores de crecimiento o una ciclina podria expresarse en niveles anormalmente altos. Las
formas sobreactivas (que promueven el cancer) de estos genes se llaman “oncogenes”

mientras que las formas normales, que auin no mutan, se llaman protoncogenes. Este sistema
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de nomenclatura refleja que un protooncogén normal puede convertirse en un oncogén si

muta en una forma que aumente su actividad. Muchas de las proteinas que transmiten
senales del factor de crecimiento (como la proteina RAS) son codificadas por
protooncogenes. Normalmente, estas proteinas conducen la progresion del ciclo celular
solamente cuando estan disponibles los factores de crecimiento. Sin embargo, si una de las
proteinas se vuelve sobreactiva debido a mutacion, puede transmitir sefiales aun cuando no

hay factor de crecimiento (Imagen No. 2) (ROBERTS, 2007).

Imagen No. 2 Reguladores positivos (RAS) sobreactivos en el cancer.
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Imagen tomada de: https.//es.khanacademy.org/science/biology/cellular-molecular-biology/stem-cells-and-

cancer/a/cancer

Los reguladores negativos del ciclo celular podrian ser menos activos (o incluso
completamente inactivos) en las células cancerosas. Por ejemplo, una proteina que detiene
la progresion del ciclo celular en respuesta al dafio del ADN podria dejar de detectar el
dafo o desencadenar una respuesta. Los genes que normalmente bloquean la progresion
del ciclo celular son conocidos como supresores tumorales. Los supresores tumorales evitan
la formacion de tumores cancerosos cuando trabajan correctamente, y cuando estos mutan

y por lo tanto no funcionan, se pueden formar tumores.

Uno de los supresores de tumores mas importantes es la proteina tumoral p53, que

desempeiia un papel clave en la respuesta celular al dafio del ADN. p53 actua




principalmente en el punto de control G1 (controla la transicion de G1 a S), donde bloquea
la progresion del ciclo celular en respuesta al ADN dafiado y otras condiciones no
favorables (RAVEN, 2014). Cuando el ADN de una célula esta dafiado, una proteina sensora
activa a p53, que detiene el ciclo celular en el punto de control G1 al activar la produccion
de un inhibidor del ciclo celular. Esta pausa gana tiempo para la reparacion del ADN, que
también depende de p53, cuyo segundo trabajo es activar las enzimas de reparacion del
ADN. Si el dafio es reparado, p53 liberara a la célula, lo que le permite continuar a través
del ciclo celular. Si el dafio no es reparable, p53 desempefiara su tercer y ultimo papel:
activar la apoptosis (muerte celular programada) para que el ADN dafiado no sea heredado
(VOGELSTEIN, 2010). En las c€lulas de cancer, p53 a menudo falta, no es funcional o es
menos activa que lo normal. Por ejemplo, muchos tumores cancerosos tienen una forma
mutante de p53 que ya no puede unirse al ADN. Puesto que p53 actua al unirse a los genes
objetivo y activar su transcripcion, la proteina mutante que no se une no puede hacer su
trabajo (VOGELSTEIN, 2000). Cuando p53 es defectuoso, una celula con el ADN dariado
puede proceder con la division celular. Las c¢lulas hijas de tal division probablemente
heredaran las mutaciones debido al ADN no reparado de la célula madre. A lo largo de las
generaciones, las células con p53 defectuoso tienden a acumular mutaciones, algunas de
las cuales pueden convertir protooncogenes en oncogenes o inactivar a otros supresores

tumorales (Imagen No. 3) (VOGELSTEIN, 2000).

Imagen No. 3 Reguladores negativos del ciclo celular menos activos en el cancer
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Imagen tomada de: https.//es.khanacademy.org/science/biology/cellular-molecular-biology/stem-cells-and-

cancer/a/cancer
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3.1.1 Carcinogénesis y sus fases

Se denomina carcinogénesis el proceso por el cual las mutaciones producidas en el ADN de
células sanas llevan a la aparicion de células cancerosas, siendo de duracion variable, segun
el tipo de cancer. De acuerdo a la fundacion para la excelencia y la calidad de la oncologia

de manera general podemos reconocer cuatro fases bien diferenciadas de la carcinogénesis:

1. INDUCCION O INICIACION: Aparecen las mutaciones del ADN que dotan a la célula
de las caracteristicas propias de la célula cancerosa. division incontrolada, capacidad de

invasion local y de diseminacion a distancia (CAVANEE, 1995).

2. CANCER “IN SITU”. Aumento del ntiimero de células cancerosas en el dérgano en el que

se origina. Se va generando el tumor primario (COLVILLE-NASH, 1997).

3. INVASION LOCAL: Extension del tumor primario a las estructuras vecinas, invadiéndolas.
Aparicion de sintomas (COLVILLE-NASH, 1997).

4. INVASION A DISTANCIA O METASTATIZACION: las células cancerosas acceden al
torrente sanguineo o linfatico diseminandose a 6rganos a distancia, y originando tumores

secundarios denominados metastasis (COLVILLE-NASH, 1997).

3.1.2 Caracteristicas del cancer

Para que una célula se convierta en cancerosa, adquiere una serie de caracteristicas que las
distinguen de las células normales y a estas caracteristicas particulares las llamamos “los
sellos del cancer”, en inglés "cancer hallmarks" (HANAHAN, 2000) los cuales se observan

en la imagen No. 4 y se describen a continuacion.

Los 6 sellos del cancer

Inmortalidad = Invasion de

Evasion de tejidos y
apoptosis metastasis

Angiogenesis
constante

Imagen No. 4 Sellos del Cancer
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1.- Inmortalidad

El primer mecanismo esta relacionado a la inmortalidad. Todos los organismos tienen un
tamafio y forma definida, tanto a nivel de tejido como a nivel celular. Si las células se
continuan dividiendo de una manera descontrolada sin una restriccion intrinseca, los
tejidos podrian desarrollar tamanos enormes con resultados letales para el organismo. Las
células normales tienen un tiempo de vida finito y se dividen solo un cierto namero de veces
antes de detener la division por completo, a lo que se llama senescencia, donde las células
son funcionales, pero han perdido su capacidad para dividirse. Las células cancerosas en
contrapartida manipulan este mecanismo para continuar dividiéndose de manera
indefinida produciendo proteinas que le posibilitan hacer esto. Esta inmortalidad se debe a
que el ADN contiene unas secuencias llamadas telomeros. Los teldomeros son secuencias de
ADN que se encuentran al final de los cromosomas. Cada vez que una célula se divide, estos
cromosomas se vuelven mas cortos debido a que los telomeros son acortados en cada ciclo
de la division celular, y se acortan hasta llegar al estadio denominado senescente. En este
estadio la célula se estabiliza y ya no se divide. La enzima que agrega telomeros es
llamada telomerasa. La telomerasa esta desactivada luego del nacimiento en la mayoria de
las células somaticas, exceptuando ciertas células madre. Sin embargo, en células
cancerosas, las telomerasas son nuevamente activadas. La telomerasa agrega estas
secuencias de telomeros en los extremos del ADN. La gran mayoria de las células cancerosas
muestran la presencia de una telomerasa activa. Esta seria la razén de por qué las células

cancerosas se pueden dividir indefinidamente (Imagen No. 5) (HANAHAN, 2000).

Imagen No. 5 Activacion de telomerasas en la célula cancerosa que aumenta la division indefinida
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Imagen tomada de: Nutricion y estilo de vida saludable (Eat This Root) http://eatthisroot.blogspot.mx/
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2.— Produccion de sefiales para avanzar

El segundo mecanismo esta involucrado en la division celular. Una célula normal espera
una sefial, la sefial de avanzar, antes de dividirse. Una célula normal verifica que las
condiciones sean correctas, que el ADN haya sido dividido, si el citoplasma tiene los
componentes apropiados, y solo en este momento se dividira. Una célula cancerosa en
contrapartida, no esperara la seflal de avanzar. Producen sus propias proteinas o sefales

que las permiten continuar dividiéndose (Imagen No. 6) (HANANAN, 2000).

Imagen No. 6 La mayoria de las células esperaran una sefial de “avanzar” antes de dividirse. Las células
cancerosas no se preocupan por esperar, producen sus propios mensajes quimicos que estimulan el

crecimiento y continuan dividiéndose.

Las células cancerosas producen sefiales de avanzar"

Imagen tomada de: Nutricion y estilo de vida saludable (Eat This Root) http://eatthisroot.blogspot.mx/

3.- Omision de sefiales para detenerse

El tercer mecanismo esta relacionado a las sefiales de detencion. Nuevamente, una célula
normal sera controlada por su entorno, intracelular o extracelular. Y si el entorno no es el
correcto, una cé¢lula normal hara una pausa antes de dividirse como se habia mencionado
anteriormente. Una célula cancerosa en contrapartida, obviara estas sefiales y continuara
dividiéndose. Si comparamos a la célula con un automovil, podriamos decir que se ha
trabado el acelerador y ha cruzado con el semaforo en rojo aun habiendo trafico
atravesando el camino (Imagen No. 7) (HANANAN, 2000).
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Imagen No. 7 Incluso si células vecinas producen una sefal para detenerse, las células cancerosas ignoran

estas sefiales y contintian dividiéndose.

Imagen tomada de: Nutricion y estilo de vida saludable (Eat This Root) http://eatthisroot.blogspot.mx/

4 - Resistencia a la muertfe celular

El cuarto mecanismo es ignorar las seiiales de muerte. Si una célula normal encuentra que
las condiciones del entorno son muy estresantes, por ejemplo, si hay mucho daio en el ADN,
se dara la indicacion a la célula que debe suicidarse por medio de un mecanismo especifico
denominado “apoptosis”. Esta es una via de regulacion del crecimiento y del
comportamiento de una célula normal. Una célula cancerosa en contrapartida omitira estas
sefiales de suicidio, y como resultado llevara consigo mutaciones cuando en realidad
deberia suicidarse. La célula continuara dividiéndose y como resultado, existira una

acumulacion de mutaciones (Imagen No. 8) (HANAHAN, 2000).

Imagen No. 8 Las células normales reaccionan al estrés suicidandose accionando un boton de auto-
destruccion, pero las células cancerosas ignoran estas sefiales y continuian dividiéndose acumulando nuevas

mutaciones

Imagen tomada de: Nutricion y estilo de vida saludable (Eat This Root) http://eatthisroot.blogspot.mx/
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5.- Angiogénesis

El quinto mecanismo es la estimulacion de vasos sanguineos. Esto no ocurre a nivel celular,
ocurre a nivel de tejidos. Asi como cualquier otro tejido, las células cancerosas también
necesitan oxigeno y glucosa para dividirse y crecer. Tipicamente esto es obtenido
estimulando los vasos sanguineos que proporcionan oxigeno y nutrientes.
Las cé¢lulas cancerosas liberan factores que estimulan la expansion de la red de distribucion

de sangre. A este proceso se conoce como angiogenesis (Imagen No. 9) (HANAHAN, 2000).

Imagen No. 9 Las células cancerosas se aseguran de que puedan continuar creciendo estimulando el brote

de varios vasos sanguineos para mantener sus lineas de provision de nutrientes.

Imagen tomada de: Nutricion y estilo de vida saludable (Eat This Root) http://eatthisroot.blogspot.mx/

6.- Metastasis

El sexto mecanismo es la metastasis, que es cuando las células cancerosas se mueven de la
ubicacion primaria a sitios secundarios. Podria ser dentro del mismo 6rgano o podria ser
un Oorgano distante. Las células cancerosas adquieren rasgos unicos que las
permiten separarse del sitio primario, vivir y sobrevivir de manera independiente, y
colonizar otros tejidos. Las células cancerosas adquieren esta caracteristica unica que las

permite trasladarse a otros sitios del organismo (Imagen No.10) (HANAHAN, 2000).

Imagen No. 10 La etapa final en la progresion de un tumor es la migracion y propagacion de canceres a

sitios diferentes de donde fueron originados

Imagen tomada de: Nutricion y estilo de vida saludable (Eat This Root) http://eatthisroot.blogspot.mx/
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Estos son los 6 Hallmarks del cancer descritos por Hanahan y Weinberg a los cuales, en
base a los numerosos descubrimientos e investigaciones descritas en los ultimos tiempos, se
sumaron otros cuatro sellos (Imagen No. 11) en el afio 2011 que se describen a

continuacion.

Imagen No. 11 Incorporacion de cuatro nuevos sellos por Hanahan y Weinberg en el afio 2011
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Imagen tomada https.//bsahely.com/2016/03/08/exposing-and-staging-the-social-cancer-in-our-midst/

7.~ Desregulacion del metabolismo energético

La proliferacion de células a grandes escalas requieren de cambios en el metabolismo
celular para proporcionar energia para la construccion del tumor. Las células normales
utilizan un mecanismo de produccion de energia en el cual la glucosa es utilizada para
hacer energia en un proceso llamado fosforilacion oxidativa mitocondrial. Las razones por
las que el cancer cambia el metabolismo no se entienden completamente, ya que el
glucolisis es mucho menos eficiente para producir energia, pero se cree que la ventaja del
glucolisis es que permite a las células utilizar la glucosa como bloques de construccion para
aminoacidos y acidos nucleicos, asi como para energia. Como las células cancerosas pueden
reprogramar su metabolismo de energia, incluso en la presencia de oxigeno, se ha
denominado a este proceso glucolisis aerdbica. Las células cancerosas reprograman el
metabolismo celular cambiando la expresion de genes para alterar las enzimas metabolicas
presentes, sin embargo, como el glucolisis es mucho menos eficiente en la produccion de

energia, las células deben adaptarse en otros aspectos. Por ejemplo, se incrementan los
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transportadores de glucosa para aumentar la cantidad de glucosa disponible. Ademas de

esto, el producto resultante del glucolisis son los lactatos (HANAHAN, 2011).
8.~ Evasion de inmuno desfruccion

El sistema inmune también detecta las celulas tumorales, como las células NK (Natural
Killer) que reconocen y eliminan a las c€lulas tumorales. Claro que son numerosas las

células que terminan consiguiendo esquivar estos sistemas (HANAHAN, 2011).
9.- Inestabilidad gendomica y mutacion

Las cé¢lulas tumorales sufren una cantidad de mutaciones y alteraciones genomicas
significativamente mayores que el resto de células. De hecho, se ha observado que durante
el crecimiento tumoral aparecen mutaciones en regiones especificas del genoma de las
c¢lulas cancerosas, indicando que quizas en esas zonas se encuentren genes cuya alteracion

seria beneficiosa para las susodichas c€lulas tumorales (HANAHAN, 2011).
10.- Inflamacion prematura del tumor

Parad¢jicamente la inflamacion que puede provocar un tumor es beneficiosa para €l, ya que
fomenta el transporte de diversas sustancias que le son utiles, como factores de crecimiento, un

mayor riego sanguineo o limitante de la muerte celular (apoptosis) (HANAHAN, 2011).

3.1.3 Tipos de cancer

Atendiendo al origen de las cé¢lulas cancerosas existen 5 tipos principales de cancer:

a. Carcinomas: derivados de las células que recubren la superficie interna o externa de los
organos. Es el tipo mas numeroso. Se incluyen en los carcinomas. adenocarcinomas
(derivados de cé€lulas de origen glandular), carcinomas epidermoides (c€lulas no

glandulares).

b. Sarcomas. derivados del tejido conectivo. huesos, tendones, cartilago, vasos, grasa y

musculo.
c. Linfomas:. originados en los ganglios linfaticos, lugar de maduracion del sistema inmune.

d. Leucemias: originadas en las células de la médula 6sea que producen las células

sanguineas.

e. Mieloma: Se presenta en las c€lulas plasmaticas de la médula dsea (JEMAL, 2008).
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3.1.4 Estadios del cancer

Entendemos por estadiaje la clasificacion del cancer en diferentes etapas o estadios en
funcion del tumor primario (tamarfio e invasion local) y de su extension a otros dérganos
(afectacion ganglionar o metastasica). El estadiaje nos da una idea exacta de la extension y
la gravedad del cancer (JEMAL, 2008).

3.1.5 Elementos esenciales para el Estadiaje
1.- Tipo de cancer: determinado por el estudio que el patologo realiza de las muestras del

tumor provenientes de la cirugia o de una biopsia.

2.- Localizacion: Mediante la exploracion fisica se puede localizar la localizacion y tamaiio

del tumor primario, asi como de la afectacion ganglionar y metastasica.

3.- Tamafio. Determinado por la exploracion fisica, las pruebas de imagen o los resultados

de la cirugia mediante el analisis del patdlogo.

4. Extension: Se valorara la extension del tumor a nivel local, teniendo en cuenta la
infiltracion de los o6rganos vecinos, asi 7 como la afectacion de los ganglios linfaticos
adyacentes al tumor y la extension a distancia, determinando la existencia o no de

metastasis en otros 6rganos o ganglios linfaticos alejados del tumor primario.

5.- Grado histologico: Se trata de un analisis cuantitativo de la diferenciacion del tumor,
que se expresa como grado de parecido de las células tumorales con el tejido sano. Esto
puede referirse a la apariencia de las células o al porcentaje de células que estan

dividiéndose (JEMAL, 2008).

3.1.6 Evaluacion del estado General
Existen una serie de escalas internacionales en oncologia utilizadas para valorar el estado
general del paciente y consideradas como la forma estandar de medir la capacidad de los

pacientes con cancer de realizar tareas rutinarias (JEMAL, 2008).
e Escala Karnofsky KPS (Karnofsky Performance Score)

La puntuacion de la escala de rendimiento de Karnofsky (KPS) oscila entre O y 100. Una
puntuacion mas alta significa que el paciente tiene mejor capacidad de realizar las
actividades cotidianas. La KPS se utiliza para determinar el pronostico del paciente, medir

los cambios en la capacidad del paciente para funcionar o decidir si un paciente puede ser
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incluido en un estudio clinico e incluso para decidir si un paciente es o no candidato a
recibir un tratamiento con quimioterapia. En la tabla No. 1 se describe la escala KPS
(CROOKS, 1991).

Tabla No. 1 Karnofsky Performans Status

100 | Normal. No signos ni sintomas de enfermedad

90 | Capaz de llevar a cabo actividad normal. Signos y

sintomas leves

80 | Actividad normal con esfuerzo. Algunos signos y

sintomas

70 | Capaz de cuidarse pero incapaz de llevar a cabo

actividad normal o trabajo activo

60 | Requiere atencion ocasional pero puede cuidar de

la mayoria de sus necesidades

50 | Requiere asistencia y frecuente cuidados médicos

40 | Encamado, necesita cuidados y atenciones

especiales

30 | Invalidez Severa; Hospitalizacion indicada

20 | Invalido grave. Necesita hospitalizacion vy

tratamiento general de soporte

10 | Muy grave. Rapida progresion de enfermedad

0 | Muerte

(CROOKS, 1991).
e Escala ECOG (Eastem Corporative Oncology Group)

Existen otras escalas similares como la escala ECOG, donde la puntuacion oscila entre O 'y
5. La puntuacion mas alta significa que el paciente tiene mejor capacidad para realizar

actividades de la vida diaria. En la tabla No.2 se describe la escala ECOG (OKEN, 1982).
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Tabla No. 2 Escala ECOG

Grado ECOG
0 Asintomatico. Capaz de llevar a cabo actividad
normal
1 Sintomatico. Restriccidon en su actividad fisica diaria

pero totalmente ambulatorio

2 Sintomatico. Encamado < 50 % del dia. Capaz de
cuidare pero incapaz de llevar a cabo actividad fisica

o laboral normal

3 Encamado < 50 % del dia. Requiere atencion
ocasional

4 Encamado el 100% del dia. Invalidez severa

5 Muerto

(OKEN, 1982)

3.1.7 Tipos de tratamiento contra el cancer
e CIRUGIA

Es uno de los pilares fundamentales del tratamiento oncoldgico salvo en tumores

quimiocurables.
Los tipos de cirugia son los siguientes:

v" Curativa. Extirpacion completa del tumor primario con margenes suficientes
y linfadenectomia adecuada. Es importante tener en cuenta que cada tumor
y localizacion requiere su técnica. Es fundamental que estas cirugias sean
realizadas por un cirujano experto, ya que en la mayoria de tumores se
considera factor pronoéstico para la enfermedad.

v Recidivas y Metastasis: en recidivas locales indicadas siempre que exista la
posibilidad de radicalidad, dado que aumenta la supervivencia. En pacientes

metastaticos seleccionados puede aumentar la supervivencia y ayudar al
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control de sintomas y a la mejor respuesta a tratamientos complementarios
posteriores.

v Cirugia citoreductora. Cuyo objetivo principal es la reduccion del volumen
tumoral para conseguir mayor respuesta a los tratamientos
complementarios

v’ Paliativa. Realizada con el inico objetivo de evitar complicaciones y mejorar
la calidad de vida de los pacientes (ROSENBERG, 2000).

e RADIOTERAPIA

La radioterapia es el uso de un tipo de energia (llamada radiacion ionizante) para destruir
las células cancerosas y reducir el tamano de los tumores. La radioterapia lesiona o destruye
las células en el area que recibe tratamiento al dafiar su material genético y hacer imposible
que crezcan y se dividan. Aunque la radiacion dana las células cancerosas, asi como las
normales, muchas células normales se recuperan de los efectos de la radiacion y funcionan
adecuadamente. El objeto de la radioterapia es destruir el mayor namero posible de cé¢lulas
cancerosas y limitar el dafo que sufre el tejido sano de alrededor. En algunos casos, el objeto
de la radioterapia es la destruccion completa de un tumor, en otros, el objetivo es reducir

el tamafio del tumor y aliviar los sintomas (ALBERRO, 1997).
o QUIMIOTERAPIA

La quimioterapia es un tipo de tratamiento contra el cancer que usa medicamentos
llamados antineoplasicos con la intencion de destruir las células cancerosas. Las células
cancerosas crecen y se dividen rapidamente y el tratamiento con quimioterapia tiene la
intencion de parar o retrasar el crecimiento de dichas células. No obstante, no se trata de
un tratamiento selectivo frente a células tumorales sino que también puede afectar a las
c¢lulas sanas que crecen y se dividen rapidamente como las células de la mucosa bucal, de
la mucosa intestinal o las células pilosas. Es por todo esto, que durante el tratamiento con
quimioterapia aparecen efectos secundarios como consecuencia del dafo a células sanas,
efectos que suelen ser reversibles, es decir, que van a mejorar o desaparecer, una vez

finalizado el tratamiento con quimioterapia (BALMER, 1998).
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Los tipos de quimioterapia se describen a continuacion:

v Radical o intencidn curativa
En estos casos se utilizan esquemas agresivos de poliquimioterapia asumiendo
toxicidades moderadas-severas. En algunos casos es necesario completar los
tratamientos con radioterapia o cirugia de rescate. Los tumores quimiosensibles en
los que se puede utilizar quimioterapia con intencion curativa son. coriocarcinoma,

Leucemias agudas y Linfomas.

v' Adyuvante
Tras cirugia curativa para erradicar restos tumorales subclinicos, disminuyendo el

riesgo de recaida e incrementando supervivencia global.

v" Neoadyuvante
Previo a tratamiento quirurgico definitivo para mejorar la reseccion completa del

tumor y/o cirugia conservadora con preservacion del 6rgano.

v’ Paliativa
Utilizada en fase avanzada de la enfermedad en tumores sensibles. El Objetivo
principal de la quimioterapia paliativa es aumentar la calidad de vida, frenando la

progresion y aumentando la supervivencia de los pacientes (DE VITA, 2000).

3.1.8 M¢étodo de valoracion de la respuesta

Teniendo en cuenta que el principal objetivo de la mayoria de los tratamientos
antineoplasicos es aumentar la supervivencia, junto a la evaluacion de la respuesta, se
emplean otras medidas que relacionan la respuesta con el tiempo y que son de gran utilidad

para conocer la evolucion de la enfermedad.:

v Supervivencia global

Abarca desde el inicio del tratamiento hasta que el paciente fallece




v' Supervivencia o intervalo libre de enfermedad (ILE)
En los pacientes sometidos a un tratamiento radical, es el periodo que comprende
desde la fecha en que se constata la respuesta completa tumoral hasta la reaparicion

del cancer o recidiva.

v" Duracion de la respuesta
Parametro empleado en los pacientes con enfermedad avanzada, y comprende desde
que se objetiva una respuesta (parcial o completa) hasta que se constata la

progresion.

v' Tiempo de progresion de la enfermedad (TPE)
De gran utilidad en los casos en los que los tratamientos obtienen tasas bajas de
respuestas, valorando la eficacia a dicho tratamiento por el periodo de tiempo que
la enfermedad permanece estable. Abarca el periodo de tiempo desde el inicio del

tratamiento hasta que se produce la recaida tumoral (DE VITA, 2000).

3.2 Generalidades de la Leucemia

3.2.1 Medula Osea

La médula Osea es la parte blanda en el interior de los huesos. Las nuevas células sanguineas
(globulos rojos, globulos blancos y plaquetas) se producen alli. En los nifios, la médula 6sea
activa se encuentra en casi todos los huesos del cuerpo, pero durante la adolescencia, se
encuentra fundamentalmente en los huesos planos (el craneo, los omoplatos, las costillas y
los huesos de la cadera) y en las vértebras (los huesos que forman la columna vertebral). La
médula dsea consiste en un pequefio numero de células madre sanguineas, c¢lulas mas
maduras productoras de sangre, células adiposas y tejidos de apoyo que ayudan al
crecimiento celular. Las células madre sanguineas experimentan una serie de cambios para
producir nuevas células sanguineas. Durante este proceso, las células se desarrollan en uno

de los tres principales tipos de c€lulas sanguineas (imagen No. 12) (ULRICH, 2009).
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3.2.2 Tipos de células sanguineas

e ERITROCITOS

También denominados globulos rojos, transportan oxigeno desde los pulmones a todos los
demas tejidos del cuerpo, y llevan el dioxido de carbono hasta los pulmones para su
eliminacion. Una cantidad insuficiente de globulos rojos en el cuerpo (anemia) puede
causar cansancio, debilidad y dificultad para respirar debido a que los tejidos del cuerpo

no reciben suficiente oxigeno (GARTNER, 2008).
e PLAQUETAS

Las plaquetas en realidad son fragmentos celulares producidos por un tipo de célula de la
médula 6sea que se llama megacariocito. Son importantes para detener el sangrado al sellar

pequenos orificios en los vasos sanguineos (GARTNER, 2008).
e LEUCOCITOS

Los globulos blancos ayudan al cuerpo a combatir las infecciones. Los linfocitos son células
maduras que combaten infecciones que se desarrollan de los linfoblastos, un tipo de célula
madre de la sangre en la médula 6sea. Los linfocitos son las principales células que forman
el tejido linfatico, que es una parte importante del sistema inmunologico. El tejido linfatico
se encuentra en los ganglios linfaticos, el timo (un 6rgano pequetio detras del esternon), el
bazo, las amigdalas y las glandulas adenoides, y la médula 6sea. También se encuentra

disperso en todo el sistema digestivo y el sistema respiratorio (GARTNER, 2008).
Hay dos tipos principales de linfocitos:

» Los linfocitos B (células B) ayudan a proteger el cuerpo contra gérmenes, tal como
las bacterias y los virus. Producen proteinas llamadas anticuerpos que se adhieren
al germen, y lo marcan para que otros miembros del sistema inmunolédgico lo

destruyan.

> Loslinfocitos T (c€lulas T) también ayudan a proteger el cuerpo contra los gérmenes.
Algunos tipos de células T destruyen directamente a gérmenes, mientras otras
desempenian una funcion al reforzar o desacelerar las actividades de otras células
del sistema inmunoldgico (GARTNER, 2008).
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*  GRANULOCITOS

Son células maduras que combaten infecciones que se desarrollan de los mieloblastos, un
tipo de célula productora de sangre en la médula 6sea. Los granulocitos tienen granulos
que aparecen como manchas al observarlos con un microscopio. Estos granulos contienen
enzimas y otras sustancias que pueden destruir gérmenes como las bacterias. Los tres tipos
de granulocitos, neutrofilos, basofilos y eosinofilos, se distinguen bajo el microscopio por el

tamano y el color de los granulos (GARTNER, 2008).

* MONOCITOS

Se desarrollan a partir de monoblastos productores de sangre en la médula osea y estan
relacionados con los granulocitos. Después de circular en el torrente sanguineo por
aproximadamente un dia, los monocitos ingresan en los tejidos corporales para convertirse
en macrofagos, los cuales pueden destruir algunos gérmenes rodeandolos y digiriéndolos.
Los macrofagos también ayudan a los linfocitos a reconocer gérmenes y a comenzar a

producir anticuerpos para combatirlos (GARTNER, 2008).

Células madre formadoras de sangre
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Imagen No. 12 Formacion de células sanguineas en médula osea

Imagen tomada de. https.//www.lls.org/sites/default/files/file assets/sp_bloodcellschart.pdf
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3.2.3 Leucemia

El término leucemia significa sangre blanca. La leucemia es un tipo de cancer de la sangre
que comienza en la médula 6sea que se encuentra en el centro de los huesos, donde se
forman las células sanguineas. La leucemia lleva a un aumento incontrolable de la cantidad
de globulos blancos. Las células cancerosas impiden que se produzcan globulos rojos,
plaquetas y globulos blancos maduros (leucocitos) saludables. Entonces, se pueden
presentar sintomas potencialmente mortales a medida que disminuyen las células
sanguineas normales. Las células cancerosas se pueden propagar al torrente sanguineo y a
los ganglios linfaticos. También pueden viajar al cerebro y a la médula espinal y otras partes
del cuerpo (CAMPANA, 2014).

3.2.4 Incidencia de Leucemia

La Leucemia con mayor prevalencia es la Leucemia Linfoblastica Aguda, presentandose con
mas frecuencia durante la primera década de vida y volviendo a aumentar en personas de
edad avanzada (Grafico No. 1). Generalmente se diagnostica en la primera infancia o
durante los primeros anos posteriores al nacimiento. Algunos casos de Leucemia estan
relacionados con una mutacion en un linfocito que ocurre durante la etapa prenatal
(TIRADO, 2007).

INCIDENCIA POR CADA 100,00
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Grafico No.1 Leucemia Linfoblastica aguda. Tasas de incidencia por edad 2006-2010 de acuerdo a un

estudio del Instituto Nacional de Cancer (INCAN)
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3.2.5 Clasificacion de la Leucemia

Con frecuencia la leucemia se describe como:
1 Croénica

Se producen demasiados globulos blancos maduros pero anormales. Progresa durante
meses o0 anos, por lo que no siempre se administra el tratamiento inmediatamente, si no que
a veces se monitoriza la situacion para ver cual es el momento mas efectivo para la terapia.
Aunque pueden ocurrir en cualquier grupo de edad, la leucemia cronica ocurre mas a

menudo en personas mayores (PIZZO, 2002).
1 Aguda

Se da un aumento muy rapido de las c¢lulas sanguineas inmaduras. Estas c¢lulas no realizan
las funciones sanguineas necesarias, y ocupan un espacio que impide el desarrollo de las
c¢lulas maduras. Es muy importante que el tratamiento sea precoz ya que la progresion
celular y la dispersion de las cé¢lulas malignas puede conducir a que la leucemia llegue a
otros organos corporales. Esta forma de leucemia es la mas comun en nifios (PIZZO, 2002).
En la tabla No. 3 se describe la clasificacion morfoldgica de las leucemias agudas de acuerdo

a la franco-americana-britanica (FAB) que reconoce 11 formas tomando en cuenta.

Tabla No. 3 Clasificacion de la Leucemia aguda de acuerdo a la FAB

Leucemias agudas mieloblasticas

Son células muy inmaduras que
expresan inmunofenotipos CD13+ y
Leucemia aguda mieloblastica con CD33+ (correspondientes al estirpe
Mo diferenciacion minima mieloide) y blastos con citoplasma
agranular, nucleo con cromatina laxa

y con 1- 2 nucléolos.

Tienen nucleo con cromatina laxa, con

_ ) o 1- 2 nucléolos, citoplasma con finas
Leucemia aguda mieloblastica sin _ g )
M1 y granulaciones,  relacion  nucleo
maduracion . '
citoplasma alta y presencia de bastones

de Auer en un pequefio porcentaje.
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M2

Leucemia aguda mieloblastica con

maduraciéon

Diferenciada o con maduracion.
blastos con signos visibles de linaje
mieloide, nucleo irregular con
nucléolos, cromatina laxa, citoplasma
abundante granular que puede

presentar bastones de Auer.

M3

Leucemia aguda promielocitica

Se observan blastos y promielocitos en
alta cantidad los cuales presentan
citoplasma irregular. Bastones de Auer
en gran cantidad, asociada a la
translocacion t (15, 17) la cual es de

buen diagnostico

M4

Leucemia aguda mielomonoblastica

Se observan 2 tipos de blastos unos
grandes y de forma irregular y otros
medianos y redondos. Comparten
marcadores tanto de la serie mieloide
como monocitoides. Poseen una
variante en la que aparecen eosinofilos

en abundancia.

M5

Leucemia aguda monoblastica pura

Presencia de monoblastos de gran
tamano con marcadores mieloides y
monocitoides. Presencia de monocitos
irregulares con nucleo arrifionado o
plegado, citoplasma azul, basofilo y
finas granulaciones. Posee marcadores

monocitoides.

Mo

Eritroleucemia

La serie eritroide corresponde a mas
del 50% de las células nucleadas u los
blastos son mas del 20%. El eritroblasto
es de forma circular con nucleo

regular, citoplasma muy basofilo con
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un halo blanco. Presentan ademas
depositos anormales de hemosiderina
(observado con tincion de

hemosiderina).

M7

Megacarioblastica

Presencia de megacarioblastos en la
sangre periférica y restos de nucleo de

megacariocito

Leucemia linfoblastica aguda

L1

Leucemia Linfoblastica Aguda

Leucemia mas comun en ninos,
constituye el 25 % de todos los canceres
en la edad pediatrica y
aproximadamente el 75 % de todos los
casos de leucemia en la infancia, se
encuentran blastos pequefios, escaso
citoplasma, nucléolos poco visibles y

cromatina homogénea.

L2

Leucemia Linfoblastica Atipica

Mas frecuente en adultos. Presenta dos
tipos de blastos: unos grandes, nucleo
irregular, con uno o dos nucléolos
visibles, citoplasma con basofilia
variable y otros que son pequefios

parecidos a los L1.

L3

Leucemia similar al linfoma de

Burkitt

Es de muy baja incidencia, los blastos
son caracteristicos ya que poseen un
citoplasma muy basofilo con vacuolas
abundantes, nucleo grande con

nucleos visibles.

(BENNETT, 1990)
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De todas ellas destacaremos la Leucemia linfoblastica aguda (L1) la cual como se ha

mencionado anteriormente es la que tiene mayor prevalencia en la edad pediatrica.

3.3 Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA)

La Leucemia Linfoblastica Aguda, llamada también leucemia linfocitica infantil es una
enfermedad que se caracteriza por una proliferacion desordenada de células inmaduras de
la linea linfoide (blastos) que surgen de la célula madre (stem cell) en la médula osea. El
crecimiento desordenado de las células blancas en la médula Osea, bloquea el desarrollo
normal de las células rojas y las plaquetas. La proliferacion desordenada de blastos en la
médula 6sea puede extender la presencia de blastos en la sangre, los ganglios linfaticos, el
bazo, el higado, el sistema nervioso central, los testiculos u otros 6rganos (SILVERMAN,

2000),

3.3.1 Signos y Sintomas

Las manifestaciones clinicas de la leucemia dependen del grado de insuficiencia de la
médula 6sea debido a la proliferacion de blastos, para producir los globulos rojos, globulos
blancos y plaquetas de manera normal, por otro lado la sintomatologia depende también de
las repercusiones por la infiltracion de éstas a otros 6rganos como el higado (SOLANO,
2000).

Las manifestaciones clinicas que generalmente se presentan son.

* Fatiga.

* Disnea.

* Dolores articulares (cadera, rodilla, tobillo, hombro, codo, mufieca)
* Dolor 6seo.

* Anorexia.

* Fiebre asociada a alguna infeccion o de origen tumoral (Imagen no.13) (SOLANO, 2000).

En el examen fisico se puede encontrar:
* Palidez.

« Pérdida de peso.

* Agrandamiento del higado, bazo.

* Linfoadenopatia.
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* Hemorragias a nivel de piel con aparicion de equimosis o petequias o sangrados mucosos
como nasales, digestivos, genitales o urinarios.
* Inflamacion de las encias (SOLANO, 2000)

Fiebre sin
Mareo causa dparente Palidéz, fatiga
y cansancio

Suderacidn
Abundante

Dolor de cabeza

Estrabismo
izco

Luz blanca

Sangrado
en uno o ambos ojos

en nariz Sangrado

en enclfas

Dolor de Huesos
y Articulaciones

Y, Bolitas en el cuello,
axilas e rngles

Crecimiento
de abdomen

Maoretones
en la piel

Puntos Rojos
en la Piel

Pérdida de peso

Alteracign de la marcha / Alteracidn del equilibrie ‘Kg.
(Tropezones y/o cardas recurrentes)

Imagen No. 13 Sintomas de la Leucemia Linfoblastica Aguda

Imagen tomada de. http.//www.gob.mx/salud/articulos/principales-tipos-de-cancer-en-la-

infancia-y-adolescencia-leucemia-linfoblastica-aguda-1la-y-leucemia-mieloblastica-aguda-lma

3.3.2 Factores de Riesgo

Los distintos tipos de cancer tienen diferentes factores de riesgo. Los factores de riesgo
asociados al estilo de vida, tal como el consumo de tabaco, la alimentacion, el peso corporal
y la actividad fisica desempenian un papel importante en muchos canceres de adultos. Sin
embargo, usualmente pasan muchos anos para que estos factores influyan en el riesgo de
cancer, y no se cree que desempefien un papel significativo en los canceres en nifos,
incluyendo leucemias. Existen pocos factores de riesgo conocidos para la leucemia en nifios

(MARGOLIN, 1998). En la tabla No. 4 se presentan algunos de ellos.




Tabla No. 4 Factores de riesgo para Leucemia en pacientes pediatricos

Factores genéticos

Los factores de riesgo genéticos son aquellos que forman parte de nuestro ADN (la sustancia que porta nuestros genes). Con mayor
frecuencia, los heredamos de nuestros padres. Aunque algunos factores genéticos aumentan el riesgo de desarrollar leucemia en

nifnos, la mayoria de las leucemias no estan relacionadas con ninguna causa genéetica conocida (PUI CH, 1996).

Los nifios con sindrome de Down tienen una copia adicional
(tercera) del cromosoma 21. Estos nifios tienen muchas mas
probabilidades de desarrollar leucemia linfocitica aguda (LLA) o
leucemia mieloide aguda (LMA) que el resto de los nifios, con un
riesgo general de aproximadamente 2% a 3%. El sindrome de
Down también se ha relacionado con la leucemia transitoria
e SINDROME DE DOWN (TRISOMi A21) (fambién  conocido como  trastorno  mieloproliferativo
transitorio), una afeccion similar a la leucemia que aparece
durante el primer mes de vida y que frecuentemente se resuelve

por si misma sin tratamiento.
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e SINDROME DE LI-FRAUMENI

Un cambio en el gen supresor de tumores P53 causa esta afeccion
poco frecuente. Las personas que tienen este cambio presentan
un mayor riesgo de desarrollar varios tipos de cancer,
incluyendo leucemia, sarcomas de tejido 0seo o blando, cancer
de seno, cancer de glandulas suprarrenales y tumores en el

cerebro.

Factores de riesgo ambientales

Los factores de riesgo ambientales son influencias de nuestros alrededores, como radiacion y ciertas sustancias quimicas, que

aumentan el riesgo de adquirir enfermedades como la leucemia.

[T EXPOSICION A LA RADIACION

La exposicion a altos niveles de radiacion es un factor de riesgo
para adquirir leucemia en nifios. Los sobrevivientes japoneses de
la bomba atdémica tenian un riesgo significativamente mayor de

desarrollar LMA, generalmente en un lapso de seis a ocho afios

después de la exposicion. Si un feto es expuesto a radiacion
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durante los primeros meses de su desarrollo, también puede
haber un riesgo aumentado de leucemia en nifios, aunque no es
claro el grado de este riesgo. Algunos estudios han encontrado
un ligero aumento en el riesgo, mientras que otros no han
encontrado un aumento en el riesgo. Cualquier aumento del
riesgo probablemente es pequefio, pero por cuestion de
seguridad, la mayoria de los médicos no recomiendan estas
pruebas para las mujeres embarazadas y los nifios a menos que

sea absolutamente necesario.

T FACTORES DE RIESGO RELACIONADOS CON LOS
ESTILOS DE VIDA

Los factores de riesgo relacionados con el estilo de vida en
algunos canceres de adulto incluyen fumar, beber cantidades
excesivas de alcohol, recibir demasiada exposicion al sol y la
obesidad en la vida adulta. Estos tipos de factores son importantes
en muchos tipos de cancer, aunque resulta poco probable que
estos factores desempefien un papel en la mayoria de los tipos de
cancer infantil. Algunos estudios han sugerido que, si una mujer
bebe demasiado alcohol durante el embarazo, esto podria
aumentar el riesgo de que su hijo desarrolle leucemia, pero no

todos los estudios han encontrado esa relacion.
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[T EXPOSICION A QUIMIOTERAPIA Y A CIERTAS
SUSTANCIAS QUIMICAS

Los nifios y los adultos que reciben tratamiento con ciertos
medicamentos de quimioterapia tienen un mayor riesgo de
desarrollar otro tipo de cancer, usualmente LMA, posteriormente
en su vida. Los medicamentos como ciclofosfamida, etoposido y
teniposido han sido relacionados con un mayor riesgo de
leucemia. Estas leucemias generalmente se desarrollan en un
plazo de 5 a 10 afios a partir del tratamiento y tienden a ser
dificiles de tratar. Varios estudios han encontrado un posible
vinculo entre la leucemia en nifios y la exposicion a pesticidas en
los hogares, ya sea durante el embarazo o durante los primeros

anos de la infancia.

1 SUPRESION DEL SISTEMA INMUNOLOGICO

Los nifios que reciben un tratamiento intensivo para suprimir su
sistema inmunologico (principalmente nifios que han tenido
trasplantes de Organos) tienen un riesgo aumentado de

desarrollar ciertos canceres, como linfoma y LLA.
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T OTROS FACTORES

* Exposicion a campos electromagnéticos (como vivir cerca de

lineas eléctricas).

* Vivir cerca de una planta de energia nuclear.
* Infecciones a temprana edad.

* Edad de la madre cuando nace el nifio.

* Antecedentes de uso de tabaco de los padres.

* Exposicion fetal a hormonas (como dietilestilbestrol o pastillas

anticonceptivas).

* Exposicion a sustancias quimicas y a solventes en el lugar de

trabajo del padre.

*Contaminacion quimica del agua subterranea

(MARGOLIN, 2011)
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3.3.3 Diagnostico

La mayoria de los sintomas de la leucemia no son tinicos. Algunos de estos sintomas también
pueden ser causados por otros problemas, tales como las infecciones. Por estas razones, se
necesita un diagnostico exacto y la mejor manera de lograrlo es tomando muestras de la
sangre y de la médula 6sea del nifio. En la tabla No. 5 se describen las pruebas diagnosticas

para leucemia.

Tabla No. 5 Pruebas diagnoésticas para Leucemia

Los cambios en el numero de los diferentes tipos de
células en la sangre y del aspecto de éstas bajo el
microscopio sugieren en gran medida la presencia
de una leucemia. La mayoria de los nifios con
leucemia aguda (leucemia linfocitica aguda o
leucemia mielogena aguda) tienen demasiados
globulos blancos en la sangre e insuficientes
globulos rojos y/o insuficientes plaquetas. Ademas,

muchos de los globulos blancos en la sangre de estos
RECUENTO Y EXAMEN DE LAS

, . nifios son blastos, un tipo de célula que se encuentra
CELULAS SANGUINEAS

normalmente en la médula 6sea, pero no en la
sangre circulante. El diagnostico se basa en la
observacion de una blastosis medular que iguale o
supere el 30 % de la totalidad celular (ver Imagen
No. 14).

A los ninos con leucemia se les deben realizar
pruebas para poder evaluar si el higado y los rifiones
estan funcionando bien. Estas pruebas no se utilizan
para diagnosticar la leucemia, sin embargo, ayudan

a detectar problemas del higado y de los rifiones

debidos al dafo causado por la propagacion de las
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OTRAS PRUEBAS DE SANGRE

c¢lulas leucémicas o a los efectos secundarios de
ciertos medicamentos quimioterapéuticos. También
se pueden realizar prucbas para detectar la
propagacion de infecciones al torrente sanguineo
del nifo. El diagnostico y tratamiento temprano y
preciso de las infecciones son importantes para los
nifios con leucemia, ya que su sistema inmunoldgico
debilitado permite que las infecciones se propaguen

rapidamente.

BIOPSIA Y ASPIRACION DE LA

Aspirar la médula 6sea implica extraer un pequeio
fragmento cilindrico de hueso y de médula 6sea. Por
lo general, se extrae de la parte posterior del hueso

de la cadera; ambas muestras se toman al mismo

MEDULA OSEA tiempo. Estas pruebas se utilizan para el diagnostico
inicial y se repiten después para saber si la leucemia
esta respondiendo al tratamiento.

Esta prueba se lleva a cabo para averiguar si hay
PUNCION LUMBAR células leucémicas en SNC y para administrar

medicamentos quimioterapéuticos en el liquido
cefalorraquideo a fin de evitar o tratar la
propagacion de la leucemia a la médula espinal y al

cerebro.
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Pruebas de laboratorio usadas para diagnosticar y clasificar 1a leucemia

HISTOQUIMICA

Es una prueba utilizada para el diagnostico de la
leucemia. Principalmente su funcion es determinar
la naturaleza de la leucemia (linfocitica o
mielocitica). Los granulos de la mayoria de las
c¢lulas de la leucemia mielégena aguda aparecen
como manchas negras bajo el microscopio, las
células de la leucemia linfocitica aguda no cambian

de color.

Es

tudios por imagenes

RADIOGRAFIAS

Durante el curso del diagnodstico y la evaluacion de
un niflo con leucemia, frecuentemente se toman
radiografias del torax y de los huesos. Estas pueden
mostrar una masa en el torax o evidencia de que la
leucemia ha causado cambios en los huesos o, en

raros casos, en las articulaciones.

ECOGRATFIA

Esta prueba utiliza ondas sonoras que, al ser
reflejadas por los oOrganos, permiten que se
identifique una masa o se detecten otras anomalias.
Es util para determinar si la leucemia ha afectado los

rifiones, el bazo o el higado.
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IMAGENES POR RESONANCIA | Este examen se usara cuando para observar avance

MAGNETICA de células leucémicas a nivel cerebral.

La tomografia computarizada (TC) es una tecnologia

para diagnostico de leucemia a través de imagenes,
TOMOGRAFIA

COMPUTARIZADA

utiliza equipo de rayos X especial para crear

imagenes transversales del cuerpo.

(CAMPBELL, 2001).

Imagen No. 14 Células blasticas de la médula 6sea: El panel A muestra una fotografia de células en desarrollo en la
médula sana. Las variaciones en el aspecto de las células es algo caracteristico de la médula ésea normal. El panel B
muestra una fotografia de las células de la médula 6sea de un paciente con leucemia linfoblastica aguda. Los blastos

leucémicos se caracterizan por su aspecto invariable.

[y

Panel B

Imagen tomada de. https.//www.lls.org/sites/default/files/file_assets/sp_all.pdf
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3.3.4 Prevencion

Se desconoce la causa de la mayoria de los casos de LLA en nifios y por consiguiente se
desconoce la prevencion, pero evitar al maximo la exposicion a toxinas, irradiacion,
quimicos, etc., pueden disminuir el riesgo. Aunque muchos tipos de cancer de adultos
pueden ser prevenidos mediante cambios en el estilo de vida que disminuyan ciertos
factores de riesgo, en la actualidad no se conoce ninguna forma de prevenir la mayoria de
los tipos de cancer infantil. Sin embargo, los nifios con un mayor riesgo conocido son
aquellos que sufren sindrome de Li-Fraumeni o al sindrome de Down a los cuales se
recomienda hacerle examenes médicos cuidadosos periddicamente Ademas se ha
observado una asociacion profilactica en las madres que toman suplementos de hierro o
folato durante el embarazo. Hasta el momento, la mayoria de los estudios no han

encontrado vinculos significativos entre cualquiera de estos factores (CAMPBELL, 2001)

3.3.5 Factores pronosticos

> Edad

Los nifios menores de un afo y los nifios mayores de 10 afios se
consideran pacientes de alto riesgo, por lo tanto, se emplea un
tratamiento mas agresivo con el fin de mejorar los resultados. Los
ninos de 1 a 9 anos tienen un resultado mas favorable (ZIPURSKY,

2001).

> Sexo

Las nifas tienen mayores probabilidades de curarse que los nifios; esto :
R
se debe en parte a los episodios de recaidas testiculares y ademas los ,N
.~ . . ’ . . Y
nifios tienen mayor riesgo de recaidas en la medula 6sea debido a

factores que no se comprenden en su totalidad (ZIPURSKY, 2001).




> Raza

Los nifios de raza negra y los nifios hispanos con leucemia linfocitica
aguda tienen una tasa de cura mas baja que los nifios de otras razas, se
desconocen las razones, pero no pueden ser explicadas en base a

factores prondsticos conocidos (ZIPURSKY, 2001).

» Nivel de globulos blancos

Los pacientes con conteo alto, se clasifican como de alto riesgo y
generalmente necesitan tratamiento mas intensivo. Generalmente se
utiliza un conteo de 50,000 células por mm3 como umbral operacional
entre un mejor o peor pronostico. a pesar de que la relacion entre un
conteo de globulos blancos elevado esta relacionado a otros factores
pronodsticos de alto riesgo como desplazamientos cromosomicos

(ZIPURSKY, 2001).

» Inmunofenotipo de las células leucémicas.

Se basa en identificar la linea de linfocitos afectada, esto es los linfocitos
T 6 B. Es el criterio mas importante, junto a la caracterizacion de las
anormalidades cromosdmicas en predecir la respuesta al tratamiento.
Los nifios con leucemia aguda de células pre B o Pre B tempranas
reaccionan mejor que los que tienen leucemia de células T o de células
B maduras (ZIPURSKY, 2001).

> El cromosoma Filadelfia. t(9;22)

Esta presente aproximadamente en el 4% de los LLA pediatricos y
confiere un prondstico desfavorable, sobre todo cuando se relaciona ya
sea con un conteo alto de GB o una respuesta inicial lenta al comenzar

la terapia (ZIPURSKY, 2001).




> Enfermedad extramedular

Si las células leucémicas se encuentran en el liquido cefalorraquideo o si
los testiculos estan agrandados debido a la acumulacion de células

leucémicas, la probabilidad de cura es mas baja (ZIPURSKY, 2001).

3.3.6 Tratamiento farmacolédgico para la LLA infantil
Algunos farmacos antineoplasicos utilizados en la LLA infantil se mencionan en tabla No.
6.

Tabla No. 6 Farmacos utilizados en el tratamiento de la LLA

ACTIVOS SOBRE EL ADN

Mostazas Nitrogenadas
- Ciclofosfamida

:> Agentes alquilantes Etilenoiminas

- Tiotepa

Alquilosulfonatos
- Treosulfan

Andlogos de las pirimidinas
- Citarabina

Activ;j;l?)o!:l:re “, Antimetabolitos Andlogos de las purinas
€ -Tioguanina

Andlogos del dcido félico
-Metotrexato

-Doxorrubiina
-Epirrubicina

% Antraciclinas -ldarrubicina

Derivados de la
-Etopdsido
> pipodofilotoxina




INHIBIDORES DE LA MITOSIS

- Vinblastina
Aldcaloides de la vinca - YVincristina

- Vindesina

(Catalogo de especialidades farmacéuticas, 2002)

El tratamiento antineoplasico de los nifios con LLA se divide en las siguientes etapas:

induccion a la remision, consolidacion o intensificacion y mantenimiento o continuacion

1 Induccion a la remision

El objetivo de la quimioterapia de induccion es una remision. Esto significa que ya no se
encuentran células leucémicas en las muestras de médula Osea, que regresan las células
normales de 1a médula y que las cuentas de sangre son normales. Sin embargo, una remision
no es necesariamente una cura, ya que las células leucémicas aun pudieran estar escondidas
en algtin lugar del cuerpo. Fsta es una fase de quimioterapia intensiva que usualmente dura
un mes mas o menos. Puede que se usen diferentes combinaciones de medicamentos de
quimioterapia, La mayoria de las veces la leucemia entra en remision con quimioterapia de
induccion. Sin embargo, debido a que las células leucémicas aun pueden estar escondidas

en algun lugar del cuerpo, se requiere de tratamiento adicional (PUI CH, 2011).

I Tratamiento consolidacidn o intensificacion

Es la segunda fase de la terapia. Comienza una vez que la leucemia esta en remision. El
proposito de la terapia de consolidacion o intensificacion es destruir las células leucémicas
restantes que pueden no estar activas, pero que pueden comenzar a regenerarse y causar
una recaida (PUI CH, 2011).
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1 Terapia de mantenimiento o continuacion.

Es la tercera fase del tratamiento. Su propésito es destruir toda célula leucémica restante
que pudiera regenerarse y producir una recaida. A menudo, los tratamientos del cancer
suelen administrarse en dosis mas bajas que aquellas para la induccion y la terapia de
consolidacion e intensificacion. Esta fase también se llama terapia de continuacion.
Usualmente el mantenimiento dura aproximadamente dos afios. La biopsia de la médula
Osea y los aspirados se realizan a lo largo de todas las fases para observar si la leucemia esta

respondiendo bien al tratamiento.

De tal manera, el tratamiento completo usualmente tarda aproximadamente dos afos y
medio, siendo la fase de mantenimiento la que requiere mas tiempo (PUI CH, 2011). El
tratamiento puede ser mas o menos intenso, dependiendo del subtipo de LLA y de

otros factores pronosticos. En la imagen No. 15 se mencionan las etapas del tratamiento

Fase del tratamiento Caracteristicas Meta

~,
~Quimioterapia con multiples
farmacos (puede Inclulr
vincristina,

antraciclinas corticosteroides,
asparaginasa, ciclofosfamida y
otros farmacos).

= Profilaxis del SNC (terapia
intratecal, radioterapia
craneal).

A A

INDUCCION
dedat

SEManas

b

Lograr la remilslén

i '
- Eliminar las células

COMSOLIDACION

(8]
INTEMSIFICACIGON

de 4 a 6 meses

- 5% administra en ciclos
- Las combinaciones de
farmacos pueden ser
similares a la induccion.
-Puede que continde la
terapia intratecal

levcémicas que quedan
después de la terapia de
induccidn.

- Tratamiento

presintomidtico del SMNC

. J

V.

MANTEMIMIENTO

de 2 a 3 anos en
ninos

Las combinaciones defarmaco
se administran en | o 2
tratamientos intensificados.
-Puede incluir administrar
mercaptopurina diariamente,
metotrexato semanalmente,
vincristina pericdicamente,
corticosteroide ete.

Prevenir la recaida

Imagen No.15 Etapas para el tratamiento de Leucemia Linfoblastica Aguda.




Como parte adicional del tratamiento se encuentra la terapia llamada “santuario del sistema
nervioso central (SNC)” esta es de gran utilidad como terapia profilactica ya que en ocasiones la
quimioterapia que es administrada por via oral o intravenosa no llega a las células leucémicas que
se en encuentran en el SNC. A menudo este tratamiento preventivo comienza durante la

induccidn y se continua en otras fases del tratamiento (PUI CH, 2011).

En la tabla No. 7 se mencionan algunos ejemplos de medicamentos antineoplasicos

utilizados en las etapas de induccion, intensificacion y mantenimiento.

Tabla No. 7 Ejemplos de algunos medicamentos utilizados durante las etapas para el

tratamiento de la LLA.

Etapa Medicamentos utilizados

- Doxorrubicina

- Asparaginasa (Intramuscular)

- Vincristina (intravenosa)
Induccion - Dexametasona o Prednisona (oral)
- Metotrexato (intratecal)

- 6- mercaptopurina (oral)

- (Citarabina (intratecal)

- Vincristina (intravenosa)

- Ciclofosfamida (intravenosa)

- Daunorrubicina o Doxorrubicina (Intravenosa)

o - Mercaptopurina (oral)

Intensificacion y ] )

L - Metotrexato (Oral, intravenoso o intramuscular o

mantenimiento .
intratecal).

- Prednisona o Dexametasona (Oral)

- Citarabina (Intratecal)

- Hidrocortisona (Intratecal)
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4.0 MATERIALES Y METODOLOGIA

MATERIALES

A continuacion se enlistan los recursos bibliograficos y
materiales utilizados para el disefio del plan de monitoreo

farmacoterapéutico.

1.- Computadora
2.— Acceso a internet
3.- Libros en linea

4 - Articulos cientificos

5.- Bases de datos especializadas en

farmacologia.

METODOLOGIA ’

Busqueda de la Seleccion de la Organizacion de la
informacion informacion informacion

Analisis de la Disefio del plan de
informacion monitoreo
recolectada farmacoterapéutico




S.0 RESULTADOS Y DISCUSION

En la actualidad en México son pocos los hospitales que cuentan con un servicio de
Farmacia Clinica. Se ha trabajado por varios afios para lograr la inclusion del farmacéutico
clinico en el ambito hospitalario, ya que se ha visto en otros paises que la intervencion de
este profesional es capaz de impactar positivamente en el tratamiento de los pacientes
mediante la deteccidon oportuna de errores relacionados con la medicacion y el aumento de

adherencia al tratamiento.

Con el aumento de la incidencia de LLA en nuestro pais y el desarrollo de tratamientos mas
severos para su abordaje, el farmacéutico clinico debe incursionar en el ambito hospitalario
participando en conjunto con los demas profesionales del area de la salud en la
implementacion de servicios farmacéuticos que permitan un mejor control y uso de los

medicamentos, aumentando con ello su seguridad y eficacia.

Como se ha mencionado anteriormente el abordaje clinico de la LLA es complejo y abarca
muchas facetas, desde el diagnostico hasta el tratamiento que en ocasiones suele ser muy
agresivo para los pacientes comprendiendo un periodo de tiempo hasta de 2 afios. Todo esto
lo convierte en un reto no solo para el paciente sino para sus familiares y para aquellos
profesionales que estan al cuidado de la salud. Por lo tanto la Atencion Farmacéutica (AF)
debe brindarse con mayor rigor, ya que los errores de medicacion en este tipo de pacientes
pueden ser mas severos y letales que en otros. Por lo tanto el farmacéutico clinico debe
preparase y proveerse de todas las herramientas necesarias que le permitan llevar a cabo
un adecuado abordaje farmacoldgico. Uno de los objetivos de este trabajo fue el disefio de
un plan de monitoreo para un esquema de LLA. Con ello se pretende ser un guia que facilite

el seguimiento farmacoterapéutico en este tipo de pacientes.

Como primera instancia se establecid un proceso de Atencion Farmacéutica, el cual esta
conformado por los distintos servicios hospitalarios que llevan a cabo los profesionales del
area de la salud y que intervienen directamente sobre las fases de 1la medicacion.

Comenzaremos por ilustrar de manera operativa el proceso (diagrama No.1) y

posteriormente lo describiremos de manera narrativa (Tabla. No.8).
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PROCESO DE ATENCION FARMACEUTICA EN PACIENTES PEDIATRICOS CON LEUCEMIA
LINFOBLASTICA AGUDA
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Diagrama No. 1 Proceso operativo de Atencion Farmacéutica en pacientes pediatricos con LLA
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Tabla No. 8 Descripcion del Proceso Narrativo de AF en pacientes pediatricos con LLA

\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\

~ 1.- Valoracion integral del paciente

~La lleva a cabo el médico de primer nivel de atencion cuando el paciente pediatrico -

- acompanado de sus tutores acude a consulta tras presentar signos y sintomas de riesgo.

- 2.- Evaluacion de factores de riesgo, antecedentes patoldgicos y no patoldgicos

- El médico de primer nivel de atencién evalua los factores de riesgo del paciente asi como

- sus antecedentes patologicos y no patologicos

3.- Plan diagnostico

El médico especialista disefia un plan de diagnostico.

" 4.- Plan terapéutico

“ Posterior a la deteccion de Leucemia Linfoblastica Aguda en el paciente pediatrico el médico
“especialista lleva a cabo el plan farmacoterapéutico basado en el estadio, tipo de leucemia

- asi como caracteristicas fisiologicas del paciente.

N NN NN NN NN,

T T T T T T T T T T T TR LN,

5.- Hospitalizacion

El médico ingresa al paciente pediatrico con diagnostico confirmado de Leucemia

Linfoblastica Aguda al hospital para llevar a cabo el plan terapéutico del paciente.

T T T T T T T T T N I T

B P

NN NN NN NN NN NN N N N N N N N N N N N N N N N N N N S N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N R N N N N N N

© 6.- Prescripcidn de la medicacion

- El médico indica la quimioterapia en la hoja de tratamiento de acuerdo al esquema de -

- tratamiento elegido, ajustando las dosis de acuerdo a la superficie corporal del paciente -

pediatrico.

B T T T T T

7.— Apertura del perfil farmacoterapéutico

El farmacéutico clinico realiza la apertura del perfil farmacoterapéutico del paciente

T T T N R

- 8.- Conciliacion de la medicacion
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El farmacéutico clinico lleva a cabo la conciliacion de la medicacion mediante la entrevista
a tutores del paciente para obtener informacion sobre su historia farmacologica previa al

ingreso.

Si existe una discrepancia en la conciliacion el farmacéutico realiza la intervencion

correspondiente al médico tratante.

a) Siel médico accede a la intervencion farmacéutica, se lleva a cabo la modificacion
de la indicacion médica incluyendo los medicamentos de uso cronico del paciente.
b) Si el medico decide suspender la medicacion de uso cronico durante la estancia
hospitalaria del paciente, el farmacéutico lleva a cabo la documentacion

correspondiente de la intervencion farmacéutica en el perfil farmacoterapéutico.

Nota: Es importante mencionar que este servicio tarmacéutico se Illeva a cabo durante
cuatro momentos de la estancia hospitalaria: 1) al ingreso del paciente 2) cambio de drea o

servicio 3) Cambio de médico fratante 4) al egreso hospitalario.

BT T T T T T T N

9.- Validacion de la prescripcion

El farmacéutico clinico lleva a cabo la validacion de la prescripcion mediante el analisis de
los medicamentos prescritos para determinar la idoneidad de ella detectando Problemas
Relacionados con los Medicamentos (PRM) como: dosis incorrecta, via incorrecta, velocidad
de infusion incorrecta, volumen de dilucion incorrecto, incompatibilidades, interacciones

farmacologicas, contraindicaciones, duplicidades terapéuticas, alergias o sensibilidades etc.

Si el farmacéutico detecta un PRM llevara a cabo la intervencidon farmacéutica

correspondiente.

a) Siel meédico accede a la intervencion farmacéutica, se lleva a cabo la modificacion
de la indicacion médica
b) Si el medico decide no aceptar la intervencion, el farmacéutico lleva a cabo la

documentacion correspondiente en el perfil farmacoterapéutico.

R T
B .

- 10.- Evaluacion de los parametros clinicos del paciente
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Posterior a la validacion de la prescripcion el enfermero especialista y/o farmacéutico
clinico evaluara los parametros clinicos actuales del paciente como recuento de plaquetas,
neutrofilos, funcion hepatica y renal para analizar si el paciente se encuentra en

condiciones ideales para la ministracion de quimioterapia

- En caso de que la paciente no se encuentre en condiciones clinicas adecuadas para
recibir la quimioterapia se le notificara al médico tratante quien valora la

reprogramacion de la ministracion o el protocolo a seguir.

11.- Requisicion de la quimioterapia

Si el paciente se encuentra en condiciones clinicas adecuadas y el tutor ha firmado el
consentimiento informado para la ministracion, entonces el enfermero lleva a cabo la

requisicion de la quimioterapia a la central de mezclas intravenosas.

- 12.- Preparacion del paciente para la ministracion.
El enfermero prepara al paciente para la ministracion de la quimioterapia
- -Canalizacion (en caso de que paciente no cuente con catéter puerto)

- —Ministracion de la premedicacion mediante los correctos.

B T N T T N

13.-Recepcion del medicamento

El enfermero lleva a cabo la recepcion de la quimioterapia corroborando que los datos del
paciente (nombre y fecha de Nacimiento) y del medicamento (nombre del medicamento,
dosis, diluente) sean correctos, ademas verifica que las condiciones de almacenamiento del

medicamento sean adecuados.
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14.- Doble Verificacion y ministracion de la medicacion

Previo a la ministracion de la quimioterapia (medicamento de alto riesgo), el enfermero
realiza una doble verificacion con otro profesional capacitado, verificando que el paciente,

el medicamento, la dosis, el diluente y la velocidad de ministracion sean los correctos.

AV AV AV A AV S VA A

R e T T
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Durante la ministracion de la quimioterapia el enfermero monitorea los signos vitales,
evalua el estado de conciencia y detecta de forma oportuna la aparicion de reacciones

adversas a la medicacion (esto con apoya del farmacéutico clinico).

a) En caso de que el paciente presente un evento adverso relacionado con la
ministracion de la quimioterapia o la manifestacion de una reaccion adversa se

notifica al médico tratante quien valora el protocolo a seguir.

\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\

- 16.- Monitoreo de la respuesta clinica posterior a la ministracion de la quimioterapia

- Posterior a la ministracion de la quimioterapia el médico tratante evalua la respuesta clinica -

del paciente mediante pruebas clinicas.

BT T T T T T T N

17.- Seguimiento farmacoterapéutico

Durante la estancia hospitalaria del paciente pediatrico con LLA, el farmacéutico clinico
lleva a cabo el seguimiento de la farmacoterapia concomitante del paciente detectando PRM

y RAMS (Farmacovigilancia).

a) En caso de que el farmacéutico detecte alguin PRM este llevara a cabo las
intervenciones correspondientes al médico tratante tal y como se describe en el paso

numero 9.0.

Nota: Es importante mencionar que este proceso se repite en cada ministracion de quimioterapia a partir del paso no. 6 “Prescripcion
de la quimioterapia” (exceptuando el paso no. 8 “conciliacion de la medicacion” que se realiza solo en cuatro momentos: al ingreso del

paciente, durante el cambio de drea o servicio, cambio de médico fratante y al egreso hospitalaria.

A continuacioén pormenorizaremos en lo servicios farmacéuticos que componen a la AF en
pacientes pediatricos de oncologia los cuales tienen como objetivo asegurar durante toda la
cadena de la medicacion el Uso Racional de los Medicamentos (URM)..

Una herramienta que no puede faltarle al farmacéutico clinico durante la AF es el perfil
farmacoterapéutico el cual es una herramienta basica que nos puede ayudar durante el
monitoreo farmacoterapéutico mediante el registro cronolodgico de la medicacion de los
pacientes. Cada institucion puede definir si dicha herramienta se anexa al expediente o se
resguarda de manera interna y no existe un formato que deba utilizarse de forma
obligatoria. El perfil debe contener como minimo los datos del paciente y de la medicacion

sin embargo se pueden anexar todos los datos que sean de utilidad para el farmacéutico. En
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el siguiente apartado se muestra el perfil farmacoterapéutico que se ha diseiiado para la AF

en pacientes pediatricos de oncologia (formato no. 1).

Perfil farmacoterapéutico

Datos del paciente
Nombre del Alergias
paciente
Fecha de Nacimiento
Diagnostico
Género
Antecedentes no Superficie corporal
Edad .
patologicos
Antecedentes
Peso Aq
patoldgicos
Talla Riesgo nutricional
Farmacoterapia
Medicamentos Fecha de administracion
Nombre del
Fecha de inicio Dosis Via Frecuencia

medicamento

Interacciones Farmacologicas

Farmaco 1 Farmaco 2 Grado Efecto /A quién se notifica?




Reacciones Adversas a los Medicamentos

Nombre comercial del medicamento

sospechoso

Nombre genérico del

medicamento sospechoso

Dosis

Via de

ministracion

Fecha de la

reaccion

Lote

Fecha de

caducidad

Deteccién de Problema Relacionado con los Medicamen

tos

Clasificacion de

Fecha Descripcion del PRM A quién se notifica?
PRM
Deteccion de Resultados Negativos con los Medicamentos
Clasificacion de
Fecha RNM Descripcion del RNM A quién se notifica?
Observaciones

Fecha

Uno de los servicios farmacéuticos que no debe faltar en la Atencion Farmacéutica es la
conciliaciéon de la medicacion, que consiste en obtener la historia farmacologica del paciente
previo a su ingreso, para compararlo con la medicacion prescrita al ingreso hospitalario.
Su objetivo es la deteccion de discrepancias, entre las mas frecuentes podemos encontrar:

a) Omision de algun medicamento que el paciente tomaba de forma cronica y no se

Formato no. 1 Perfil farmacoterapéutico

continuo durante su ingreso al hospital

b) Continuacion del medicamento pero en dosis, via o frecuencia de ministracion distinta a

la utilizada por el paciente

¢) Medicamento equivocado
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d) Continuidad de la medicacion de uso crénico pero ahora contraindicado por nueva
situacion clinica del paciente (por ejemplo ministracion de acido acetil salicilico a paciente
que ingresa por diagnostico de sangrado de tubo digestivo)

d) Duplicidad de la medicacion

e) Interaccion de los medicamentos que el paciente utilizaba con los prescritos durante la

asistencia sanitaria.

En el caso de los pacientes pediatricos la conciliacion se puede llevar a cabo directamente
con los tutores o cuidadores que conozcan la medicacion del paciente. Es importante
mencionar que si el farmacéutico detecta una discrepancia en la conciliacion debe
comentarla rapidamente al médico de tratamiento para evitar cualquier error con respecto

a ello.

A continuacion se adjunta la propuesta de un formato para llevar a cabo la conciliacion de

la medicacion de un paciente oncoldgico (formato No. 2)

Conciliacion de 1a medicacion

Datos del paciente

Nombre del paciente Alergias
Edad APP*
Género AHP*
Peso ANPP™*
Talla Diagnostico primario:

IMC Diagnostico secundario:

Medicamentos que €l paciente consume antes de su ingreso

Ultima

Dosis Intervalo Frecuencia fecha de

Nombre del

medicamento .. .,
ministracion
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Medicamentos que se prescriben al ingreso
Ultima

Nombre del ) '

) Dosis Intervalo Frecuencia fecha de
medicamento . y

ministracion
¢, Existe discrepancia en la medicacion? Si No
¢;La discrepancia es justificada?*

A quién se notifica?

Plan a seguir

*APP. Antecedentes Patoldgicos personales; *AHF. Antecedentes Heredofamiliares; *ANPP. Antecedentes No Patologicos personales
*Discrepancia justificada:. Decision médica de no prescribir un medicamento o cambiar su dosis, frecuencia o via de ministracion teniendo en cuenta la

nueva situacion clinica del paciente.
Formato no. 2 Conciliacion de la medicacion

Si detectamos alguna discrepancia durante la conciliacion debemos realizar la intervencion
farmacéutica correspondiente con el médico tratante. Si el médico accede a la intervencion
se lleva a cabo la modificacion de la indicacion médica incluyendo los medicamentos de
uso cronico del paciente. Si el médico decide suspender la medicacion de uso crénico
durante la estancia hospitalaria se ha de considerar como una “discrepancia justificada”
siendo documentada en el perfil farmacoterapéutico. Es importante mencionar que este
servicio farmacéutico se lleva a cabo durante cuatro momentos de la estancia hospitalaria.
1) al ingreso del paciente, 2) durante el cambio de area o servicio, 3) al cambio de médico

tratante y 4) al egreso hospitalario.

A continuacion abordaremos uno de los puntos criticos del seguimiento farmacoterapéutico
la validacion de la prescripcion pero primero vamos a definir lo que es un error de
medicacion, el cual de acuerdo a la NOM 220- SSA1- 2016 Instalacion y operacion de la

farmacovigilancia es “cualquier incidente prevenible que puede causar dafo al paciente o
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dar lugar a la utilizacion inapropiada de los medicamentos y/o vacunas, cuando éstos estan
bajo el control de los profesionales sanitarios o del paciente o consumidor”. La definicion es
clara y lo que debemos resaltar es la palabra “ prevenible’ ya que nos permite visualizar que
la incidencia puede ser disminuida si los errores se detectan con anticipacion, evitando que
alcancen al paciente.

Por ello el farmacéutico debe ser un detector de errores asociados a la medicacion es decir,
un filtro para evitar que lleguen al paciente y para lograrlo debe iniciar evaluando la
prescripcion calificandola como correcta o erronea mediante un analisis minucioso. Algo
que sin duda puede ayudarnos para realizar un analisis profundo de la medicacion es la
asociacion de tres ejes esenciales en la terapéutica del paciente, los cuales se describen a

continuacion:

a) Caracteristicas del paciente
b) Patologia

¢) Farmacoterapia

a) Caracteristicas del paciente
Para llevar a cabo el analisis de la prescripcion primero debemos conocer a profundidad
las caracteristicas del paciente identificandolo correctamente mediante nombre completo y
fecha de nacimiento (de acuerdo a los lineamientos marcados por los estindares de calidad
y la meta internacional No. 1), posteriormente identificando su edad, peso, talla, alergias,
superficie corporal (SC), indice de masa corporal (IMC), antecedentes patoldgicos
hereditarios (AHP), antecedentes patologicos personales (APP), antecedentes no patologicos
personales (ANPP) entre las principales. Con todos estos datos podemos tener un pequeiio
panorama acerca del probable comportamiento que presentara la farmacoterapia, ya que
si recordamos el paso del farmaco por el organismo (farmacocinética) se ve influenciado
por factores intrinsecos como la edad, el peso, polimorfismos genéticos etc. No debemos
olvidar que en los pacientes oncologicos la superficie corporal es indispensable, ya que el
95 % de los medicamentos antineoplasicos son ajustados mediante la SC.
La formula para la determinacion de la superficie corporal en pacientes pediatricos es la
siguiente:

De acuerdo al peso del paciente:

I Menos de 10 kg: SC- (pesox4+9)/ 100
I Mayor de 10 kg: SC- (pesox4+7)/ (peso + 90)
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b) Patologia
Debemos conocer perfectamente el diagnostico del paciente para determinar si el
tratamiento es el adecuado. En el paciente con LLA un punto clave para la determinacion
del tratamiento es el estadio de la enfermedad, que en este caso se establece de acuerdo a la
asignacion del riesgo. También tenemos que conocer las patologias secundarias ya que
pueden intervenir directamente sobre el manejo terapéutico y el comportamiento de los
farmacos en el organismo (por ejemplo el funcionamiento hepatico y renal de un paciente
para la individualizacion de la terapia y dosificacion con respecto a la eficacia de excrecion

y metabolismo.

¢) Farmacoterapia

Por ultimo debemos integrar la farmacoterapia del paciente. Para ello debemos plantearnos
varias preguntas en torno a la medicacion como por ejemplo: ;la medicacion es adecuada
para el paciente? es decir, jla dosis es correcta?, ;los intervalos de medicacion son
correctos?, ;la via de ministracion es correcta? y si es parenteral ;el medio de dilucion es
el correcto?, ;el tiempo de infusion es el correcto? efc. todas estas preguntas planteadas de
acuerdo a algunos de los correctos de la medicacion pueden servir como una guia para
llevar a cabo el analisis de la farmacoterapia.

A continuacidon pormenorizaremos en algunos puntos criticos de la medicacion donde

podemos detectar errores usualmente durante la practica clinica.

1 Medicacidén adecuada

Como anteriormente mencionamos la medicacion debe estar definida por las caracteristicas
fisiopatologicas del paciente. En el tratamiento oncologico esto es de suma importancia ya
que los esquemas que se utilizan han sido estudiados en patologias y grupos etarios
especificos. En este punto debemos identificar los principales problemas relacionados con
los medicamentos como los que estan directamente relacionados con la seguridad y la
necesidad de su utilizacion. Un ejemplo claro como medicacion inadecuada podria ser un
error en la transcripcion o dispensacion de la medicacion LASA (Look Alike- Sound Alike)
el cual es un error muy comun en la practica clinica que ocurre cuando se confunde un
medicamento por otro debido a la similitud entre el nombre o la presentacion del
medicamento. Pensemos en la terapia oncoldgica “DOXOrrubicina” una antraciclina que
podemos encontrar en muchos esquemas antineoplasicos puede ser confundida con la

DAUNOTrubicina por un error de medicamento LASA. Aunque las dos son medicamentos de
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la misma familia sus caracteristicas farmacologicas son distintas y no podria sustituirse un
tratamiento por el otro.

T Dosis correcta

Bien lo describid Paracelso en el afio de 1530 “Todo es veneno, nada es veneno, la diferencia
esta en la dosis”. Algunos quimioterapéuticos pueden presentar dosis acumulativas
provocando miocardiotoxicidad. Por ello durante la Atencion Farmacéutica a pacientes
oncologicos debemos evaluar muy puntualmente la dosificacion de los antineoplasicos,
tomando en cuenta entre muchos factores las dosis acumuladas de farmacos como
antraciclincas y platinos. Una antraciclina muy estudiada por este efecto es la
Doxorrubicina, la cual se ha visto produce insuficiencia cardiaca y muerte debido a la
acumulacion de la dosis por efecto de la liberacion de radicales libres toxicos. Un ejemplo
que ocurre comunmente en la practica clinica es la prescripcion de antraciclincas a dosis
elevadas administradas por catéter puerto, donde el farmaco llega directamente a nuestro
organo vital, por lo que una indicacion erronea podria condicionar la calidad de vida del
paciente. Otro ejemplo es la dosis acumulada de Carboplatino, ya que se ha visto que existe
una relacion importante entre la aparicion de la reaccion alérgica y la dosis acumulada de
dicho medicamento. De acuerdo a estudios se ha descrito que el riesgo acumulado de sufrir
una reaccion alérgica al Carboplatino aumenta desde un 6% cuando el paciente ha recibido
seis ciclos hasta un 67% en el décimo ciclo y en la mayoria de los casos publicados la
aparicion de anafilaxia ha sido en el segundo o posteriores ciclos existiendo menos casos

cuando se administra el farmaco por primera vez (MORGAN, 1994).
1 Intervalo de dosificacion

La ministracion de medicamentos en el area de oncologia esta determinada por “ciclos de
tratamiento” esto a su vez esta definido por el punto bajo o nadir el cual es el tiempo de
latencia que tardan las c¢lulas madre de la médula Osea para reponerse de la dosis de
quimioterapia y producir nuevamente células sanguineas sanas. Si no se respetan los
tiempos de ministracion de medicamentos oncologicos podemos producir en el paciente
una mielotoxicidad exacerbada aumentando el riesgo de hemorragias e infecciones severas.
De aqui la importancia de llevar un seguimiento puntual del tratamiento verificando que

el ciclo le corresponda al paciente y que el paciente se encuentre en condiciones Optimas
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para recibir su medicacion. Un ejemplo de una indicacion erronea respecto al intervalo de

medicacion seria la ministracion de un Cisplatino en ca1sos de neutropenia severa.
[T Via de ministracion correcta

Es bien sabido que los farmacos deben ministrarse de acuerdo a la forma farmacéutica y la
via para la que han sido disefiados, sin embargo un error muy grave y con alta incidencia
en la practica clinica es la ministracion de medicamentos por vias inadecuadas que si bien
en algunos casos no son letales, en el caso de algunos farmacos antineoplasicos por sus
caracteristicas farmacologicas no solo condicionan la accion terapéutica sino la seguridad
del paciente. Un ejemplo claro de ello es la VINCRISTINA, un medicamento de la familia de
los alcaloides de la vinca que NO debe ser ministrado por VIA INTRATECAL, ya que de lo
contrario se produce un deterioro neuroldgico progresivo e irreversible y por tanto la
muerte del paciente en dias o meses posteriores a su ministracion debido a la necrosis del
sistema nervioso central. Hablando del tratamiento para la leucemia linfoblastica aguda, la
incidencia de este error de ministracion se ve aumentada ya que como anteriormente se
explico en los esquemas la Vincristina es ministrada via intravenosa conjuntamente con el
metotrexato ministrado por via intratecal. De ahi la importancia de la evaluacion de la

validacion de la prescripcion y la via de los medicamentos que se ministraran.
[T Medio de dilucion correcto

Por sus caracteristicas fisicoquimicas muchos medicamentos presentan incompatibilidad
con algunos medios de dilucion (solucion salina fisioldgica, dextrosa 5%, solucion mixta,
etc.) Un ejemplo de ello en los medicamentos antineoplasicos es el caso del Carboplatino y
Oxaliplatino, dos medicamentos del grupo de las sales de platino que necesariamente deben
ser diluidos en dextrosa ya que en solucion salina aumentan su toxicidad. Al validar la
prescripcion debemos verificar no solo los medios de dilucion, sino las concentraciones

finales para evitar toxicidad en nuestros pacientes.
T Velocidad de infusion

Uno de los puntos criticos que determinan la manifestacion de efectos indeseados
relacionados a los medicamentos es el tiempo o velocidad con los que estos son ministrados.
En el caso de los medicamentos oncolédgicos una velocidad de infusion inadecuada, no solo

puede propiciar a la aparicion de reacciones adversas sino también puede aumentar su
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toxicidad. Un ejemplo es el Paclitaxel un farmaco que presenta alto grado de alegernicidad
por su formulacion farmacéutica y uno de sus componentes (aceite de castor polietoxilado).
Por lo anterior se recomienda que su ministracion sea de forma lenta para evitar eventos

adversos asociados a 1la medicacidén como es el shock anafilactico.
1 Orden de ministracion

Una ley en el ambito matematico dice “El orden de los factores no afecta el producto” ley
que no aplica para la ministracion de farmacos oncologicos, ya que se ha observado que se
puede potenciar el efecto o la toxicidad de algunos antineoplasicos modificando el orden
de la ministracion de ellos. Un ejemplo claro es el Paclitaxel con el Carboplatino en el que
se ha visto que al ministrar el taxano antes que el platino se disminuye en gran medida la

aparicion de reacciones alergias o efectos toxicos.
[T Evaluacion de los medicamentos concomitantes e interacciones farmacologicas

Sabemos que aunado a los medicamentos antineoplasicos la terapia oncologica también esta
constituida por otros medicamentos con fines profilacticos como el caso de antibacterianos,
antieméticos, protectores de la mucosa gastrica y analgésicos. Sin embargo, el farmacéutico
debe tener especial cuidado en la ministracion de medicamentos concomitantes que
potencialicen los efectos toxicos de los antineoplasicos debido a interacciones
farmacocinéticas y farmacodinamicas. Como ejemplo aquellos farmacos que promueven la
inmunosupresion o la agranulocitosis como el metamizol o anticoagulantes, heparinas,

AINES entre otros que promuevan el riesgo de hemorragias en plaquetopenia severa.

Al llevar a cabo la consolidacion de estos 3 ejes obtenemos un diagrama de Venn (imagen No. 16)
que nos facilitara el analisis de la medicacion y que nos ayudara a la deteccion rapida de Problemas

Relacionados con los medicamentos.

Caracteristicas
del paciente

v

Patologia Farmacoterapia

Imagen No. 16 Diagrama de Venn para el analisis farmacéutico de la medicacion
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Posterior a la validacion de la prescripcion y cuando ha sido detectado algun error de
medicacion se debe llevar a cabo la Intervencion Farmacéutica (IF). Dicha intervencion debe
de tener un sustento clinico farmacologico y debe estar fundamentado correctamente. Al
tener la fuente de informacion nos debemos dirigir al médico tratante explicando la
situacion que se esta sucitando con el paciente, de tal manera que el médico informado
pueda tomar una decision ante ello suspendiendo, modificando o continuando con la
medicacion. Si la intervencion es aceptada y el médico accede a modificar la prescripcion
debemos llevar a cabo una practica correcta para mejorar la comunicacion efectiva
escuchando, escribiendo, leyendo y contirmando la informacion sobre la nueva indicacion
(meta internacional No. 3) para evitar algun error de transcripcion. También debemos
corroborar que la nueva indicacion se transcriba de manera adecuada y sea revalidada.

Si por el contrario se le ha explicado al médico sobre el error de medicacion detectado y no
accede a modificar la indicacion sera calificada como una intervencion no aceptada, siendo
documentada para fines de calidad (en el perfil farmacoterapéutico) y dependiendo de la
situacion que se presente debemos planificar los parametros que vigilaremos durante la
ministracion del medicamento para cuidar de la seguridad del paciente.

Lo importante de la fase de intervencion y lo que no debemos olvidar, es que a través de
este servicio, el farmacéutico debe de ser capaz de comunicarse efectivamente con los
demas profesionales del area de la salud advirtiendo sobre las problematicas relacionadas
con la medicacion capaces de afectar negativamente la calidad de vida del paciente,
entendiendo que por razones externas a ¢l en ocasiones no impactaran en la decision del
profesional médico, pero que esto no serd motivo para abandonar el seguimiento
farmacologico, por el contrario serd una razon mas para procurarlo y monitorizarlo.
Después de llevar a cabo la validacion de la prescripcion tenemos que verificar que el
paciente se encuentra en condiciones Optimas para recibir el tratamiento de quimioterapia,

esto mediante la evaluacion de parametros clinicos (estudios de laboratorio).

1) Si el paciente se encuentra neutropénico, plaquetopénico, febril, hipotenso etc,
tenemos que notificarlo al médico quien ha de determinar el protocolo a seguir, ya
sea la reprogramacion de la quimioterapia, o las medidas de soporte para el
restablecimiento del paciente y la ministracion del medicamento.

2) Siel paciente se encuentra en 6ptimas condiciones para recibir la quimioterapia, el
equipo de enfermeria lleva a cabo la requisicion de la medicacion mientras el

paciente es preparado para la ministracion mediante la premedicacion.
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Lo ideal es llevar a cabo la preparacion de la quimioterapia en un lugar especial llamado
Central de Mezclas Intravenosas (CMI) el cual es una unidad que asume las tareas
relacionadas con la fluidoterapia intravenosa, llevando a cabo la preparacion, el control de
calidad y la dispensacion de la medicacion. La norma oficial mexicana que rige dicha
unidad es la NOM-249-SSA1-2010, Mezclas estériles: nutricionales y medicamentosas, e
instalaciones para su preparacion donde se describen a detalle todos los requisitos y
caracteristicas con las que debe contar la central. En la actualidad pocos son los hospitales
que cuentan con dicho servicio y la mayoria de las veces los medicamentos son preparados
en empresas externas o por el equipo de enfermeria en condiciones inadecuadas. De tal
forma podemos encontrar varios panoramas al insertarnos en el area hospitalaria, por
ejemplo si el hospital cuenta con un servicio externo de preparacion lo ideal es que la
validacion de la prescripcion se lleve a cabo al menos unas horas antes de la requisicion
(para detectar errores previo a la solicitud); si el hospital no cuenta con la unidad aun
establecida y existen los recursos y la apertura podemos proponer la implementacion de
una CMI exponiendo las ventajas econdmicas y clinicas que podria otorgarnos dicho
servicio; en el peor de los casos en el que nos encontremos en un hospital donde no se
cuente con los recursos econdmicos necesarios para dicha implementacion o para el
convenio y contratacion de un servicio subrogado, entonces podemos capacitar al personal
sobre las medidas de seguridad que se deben de tener para la correcta preparacion. Lo
importante es que el farmacéutico detecte las necesidades y oportunidades de mejora de su
hospital y realice acciones que aumenten la seguridad de la preparacion de la

quimioterapia adecuandose a los recursos que la empresa le otorgue.

Posterior a la requisicion y en el momento de la recepcion de la quimioterapia, tenemos que
verificar que esta se encuentre en condiciones adecuadas para su ministracion,
inspeccionando la integridad fisica de la mezcla, buscando la ausencia de la turbidez, fuga
del contenedor, ausencia de particulas y de precipitados, cambios de color asi como la

correcta identificacion y proteccion de la luz en aquellas que son fotosensibles.

Posteriormente el equipo de enfermeria debe de corroborar con etiqueta en mano que la
mezcla corresponda al paciente y que el medicamento, dosis, volumen, diluente y
contenedor sean correctos de acuerdo a la prescripcion médica. La etiqueta debe también

contar con la hora de preparacion, fecha y hora de caducidad, asi como las condiciones de
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conservacion. Una vez corroborado lo anterior enfermeria se prepara para la ministracion
de la medicacion. La doble verificacion es un proceso que propone los estandares de calidad
de hospitales como barrera de seguridad durante la ministracion de quimioterapia, que
consiste en el doble chequeo entre el personal que ministra y otro capacitado identificando
correctamente al paciente evitando errores de medicacion debidos a medicamentos de alto

riesgo (antineoplasicos).

Durante la ministracion debemos monitorear en conjunto con el equipo de enfermeria la
respuesta clinica del paciente mediante la toma de signos, evaluacion de estado cognitivo y
la deteccion de reacciones adversas asociadas a la medicacion como parte del area de

farmacovigilancia.

Es importante recordar uno de las areas de mayor oportunidad para el farmacéutico en el
area clinica hospitalaria durante la ministracion es la educacion sanitaria otorgada al
equipo de enfermeria, ya que durante el ejercicio profesional surgen muchas dudas sobre
las velocidades de infusion o estabilidades de los medicamentos y es por ello que debemos
establecer un intercambio de comunicacion efectiva con ellos. Es muy comun observar en
la practica clinica la ministracion simultanea de medicamentos potencializando el riesgo
de aparicion de incompatibilidades que alteran la eficacia y seguridad de los medicamentos
o que promueven el desarrollo de flebitis en los pacientes. Para lograr una mayor difusion
de la informacion podemos crear foros o cursos donde capacitemos al equipo de enfermeria
sobre temas relacionados con la seguridad de los medicamentos, también se pueden realizar
manuales, tripticos, diagramas o guias para facilitar la comprension de dichos
conocimientos. Posterior a la capacitacion se puede realizar un estudio estadistico donde
se evalue el impacto positivo generado sobre la disminucion de errores de administracion
con la finalidad de promover la importancia del ejercicio farmacéutico dentro de los

servicios del hospital.

Posterior a la ministracion el médico evaluara la continuidad de la medicacion con respecto
a la respuesta clinica, mientras el farmacéutico debe continuar con el seguimiento
farmacoterapéutico de los medicamentos de profilaxis que suelen acompafiar a la
quimioterapia validando las prescripciones subsecuentes a la quimioterapia, detectando

Errores de Medicacion, RAMS, llevando a cabo las intervenciones correspondientes.
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Un servicio farmacéutico muy importante es la educacion sanitaria otorgada al paciente que
en este caso al tratarse de pacientes pediatricos debe ser dirigida a los tutores. La
educacion sanitaria es un proceso de enseflanza cuyo objetivo es proporcionar a la
poblacion informacion relevante sobre habitos de vida saludables y el uso correcto de los
medicamentos, con la finalidad de aumentar la adherencia al tratamiento farmacoldgico y
no farmacoldgico mejorando asi la calidad de vida del paciente. Qué otro profesional del
area de la salud mas indicado sobre el tema de la medicacion que el farmacéutico, quien es
capaz de otorgarle informacion veraz al paciente oncologico y a sus familiares sobre la
correcta ministracion de los medicamentos y la importancia de su apego. Muchas pueden
ser las areas de oportunidad en las que el farmacéutico puede tener una relacion y contacto
directo con el paciente pero especificamente es en este servicio donde podemos detectar
todas aquellas dudas relacionadas con la medicacion que el paciente o familia pudiese
tener, como los horarios de ministracion, si el medicamento puede acompafiarse con
alimentos o no, que se debe hacer en caso de olvidar la ministracion de una dosis o las
posibles reacciones adversas que el medicamento puede propiciar. Se ha visto en los
pacientes oncologicos que uno de los factores por los cuales el paciente desiste del
tratamiento es la aparicion de las reacciones adversas asociadas a la medicacion. Esta es un
area de oportunidad para aumentar el apego al tratamiento a través del intercambio de
informacion con los tutores sobre la importancia de perseverar en el tratamiento, y el riesgo
beneficio de este, explicando la temporalidad de las reacciones secundarias a la medicacion

que desapareceran cuando el tratamiento finalice.

En el caso de los pacientes pediatricos con LLA en el que el esquema de tratamiento es
amplio y el sequimiento es paulatino, las herramientas y los servicios farmacéuticos que se
mencionaron con anterioridad seran de gran utilidad para facilitar el monitoreo de la

farmacoterapia.

Ya que hemos pormenorizado en los servicios farmacéuticos que componen al proceso de
Atencion Farmacéutica en el area de oncologia pediatrica, a continuacion describiremos el
esquema “AIEOP- BFM LLA 2000~ (tabla No.9) para el cual se ha disefiado el plan de
monitoreo. Es importante mencionar que la eleccion de este esquema se debe a que ha sido
utilizado ampliamente por muchos afios y ha demostrado frente a otros tener un mayor
impacto en la supervivencia de vida (5 afnos) de pacientes de alto riesgo (CONTER, 2010),

ademas es un esquema muy utilizado por uno de los hospitales publicos pediatricos mas
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importantes de México localizado en su capital (Instituto Nacional de Pediatria) y cuya

incidencia de LLA es muy alta.

ESQUEMA “AIEOP 2000” PARA EL TRATAMIENTO DE LLA EN PACIENTES PEDIATRICOS

Tabla No. 9 Esquema “AIEOP BFM 2000” para el tratamiento de leucemia linfoblastica

aguda en pacientes pediatricos “

MEDICAMENTO/ VIA DE DOSIS DIA
MINISTRACION
Prefase
Prednisona VO 60 mg/m2 1-7
MTX/ IT De acuerdo a edad* 1
Induccién. protocolo IA
Vincristina/ IV 1.5 (max. 2mg) 8,15,22,29

Prednisona/ VO 60 mg/ m2
O Dexametasona/ VO-IV 10 mg/m2 8.28 Con destete
Daunorrubicina/ IV 30 mg/m2 8,15,22,29
L- Asparaginasa/ IM 5000 UI/ m2 12,15,18,21,24,27,30,33
MTX/ IT De acuerdo a edad* 1,15, 29
Consolidacion: protocolo IB
Ciclofosfamida/ IV 1000 mg/m2 34,64
Mercaptopurina/ po 60 mg/m2 36-63
Citarabina/ IV- SC 75 mg/m2 38,41,45,48,52,55,59-62
MTX/IV De acuerdo a edad* 38,62

HR block 1
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Dexametasona/ VO-1V 20 mg/m2 1-5
Vincristina/ IV 1.5 mg (max. 2 mg) 1.6
Citarabina/ IV 2g/m2/2 5

MTX/ IV 5000 mg/ m2 1
Acido folico 15mg/m2/dosis 42,48, 54 h después del

inicio de alta dosis de

metotrexato

Ciclofosfamida/ IV 200mg/m2 (q12h*5) 2-4
L-Asparaginasa/ IM 10000 UI/m2 6
MTX/IT De acuerdo a edad* 1

HR block 2

Dexametasona/ VO-1V 20mg/m2 1-5

Vindesina/ IV 3mg/m2 1,6
Daunorubicina/ IV 30mg/m2 5
MTX/ IV 5000 mg/ m2 1

Acido Folico 15mg/m2/dosis 42,48, 54 h después del

inicio de alta dosis de

metotrexato

Ifosfamida/IV 800mg/m2 (q12*5dias) 2-4
L-Asparaginasa/ IM 10000 UI/m2 6
MTX/ IT De acuerdo a edad* 1

HR block 3
Dexametasona/ IV-VO 20mg/m2 1-5
Citarabina/ IV 2000 mg/ m2 (q 12+ 4 1-2
dias)

Etoposido/ IV 100mg/m2 (q 12* 5 dias) 3-5
L-Asparaginasa 10000 UI/m2 6
MTX/IT De acuerdo a edad* 5
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Reinduccién (protocolo II)

Dexametasona/ VO-1V 10 mg/m2 1-21 Con destete
Vincristina/ IV 1.5 mg (max. 2mg) 8,15,22,29

Doxorrubicina/ IV 25 mg/m2 8,15,22,29

L-Asparaginasa/IM 10000 UI/m2 811,15,18
6-Tioguanina/VO 60 mg/m2 36-49
Ciclofosfamida/ IV 1000/m2 36
Citarabina/ IV-SC 75mg/m2 38-41,45-47

1

MTX/IT

De acuerdo a edad*

*[rradiacion craneal

De acuerdo a edad*

Reinduccion (protocolo III)

1-14 con destete

Dexametasona/ VO-1V 10mg/m2
Vincristina/ IV 1.5 mg/m2 (max. 2mg) 1,8
Doxorubicina/IV 30mg/m2 1,8
L-Asparaginasa/IM 10 000 IU/m2 148,11
6-Tioguanine/VO* 60mg/m2 15-28
Ciclofosfamida/IV 500mg/m2 15
Citarabina/IV-SC 75mg/m2 17-20, 24.27
MTX/IT De acuerdo a edad* 17, 24
*[rradiacion craneal De acuerdo a edad*
Mantenimiento intermedio
6-Mercaptopurino/VO 50mg/m2 Diario
MTX/VO 20mg/m2 Semanal
Mantenimiento
6-Mercaptopurina/VO 50mg/m2 Diario
MTX/VO 20mg/m2 Semanal

**Ajuste de dosis por edad de MTX intratecal: Edad 1-2 afos (8 mg); 2-3 afos (10 mg); Mayor a 3

anos (12 mg).

(CONTER, 2014)
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PLAN DE MONITOREO FARMACOTERAPEUTICO PARA EL ESQUEMA “AIEOP BFM 2000” COMO
TRATAMIENTO DE LLA EN PACIENTES PEDIATRICOS
El plan de monitoreo esta diseiiado para llevarse a cabo en tres etapas claves dentro del

tratamiento oncologico las cuales se mencionan en el diagrama No.2

MONITOREO D

* Cuidados durante
* Monitoreo de sign

» Monitoreo de Rea

ministracion.

1cologica posterior a la ministracion de la

a y complicaciones posteriores a la

b de la terapia concomitante posterior a la

s padres para mejorar la adherencia al

Diagrama No. 2 Plan de monitoreo farmacoterapéutico para el esquema “AIEOP BFM LLA 2000”

como tratamiento de LLA en pacientes pediatrico




Q MONITOREO PREVIO A LA MINISTRACION

« Validacion de la prescripcion
Anteriormente pormenorizamos en uno de los servicios mas importantes y piedra angular en el Sequimiento Farmaco Terapéutico el
cual es la validacion de la prescripcion. Para llevar a cabo el monitoreo de las dosis de antineoplasicos que componen al esquema
AIEOP BFM 2000 y facilitar su seguimiento se disefié una hoja de quimioterapia (Formato no.3) que incluye todas las etapas que
componen al esquema antineoplasico. Con ella el farmacéutico podra rapidamente identificar errores llevando a cabo el seguimiento

cronologico-documental del tratamiento farmacologico.

Formato 3. Hoja de monitoreo de la dosificacion de antineoplasicos del esquema AIEOP BFM 2000

Peso B . . Dosis . JEs
Fase del i . . ’ SCactual | Depuracion Child JRequiere o Dosis o .
i Fecha Dia Medicamento Dosis ponderal Via actual . i terapéutica | idonea Observaciones
tratamiento (m2) de creatinina pugh ajuste? i indicada .
(Kg) ajustada la dosis?

1 Prednisona 60 mg/m2 VO
1 Metotrexato 12 mg IT
%J 2 Prednisona 60 mg/m2 VO
E 3 Prednisona 60 mg/m2 VO
4 Prednisona 60 mg/m2 VO

5 Prednisona 60 mg/m2 VO




6 Prednisona 60 mg/m2 VO
Prednisona 60 mg/m2 VO
8 Prednisona 60 mg/m2 VO
1.5 (max
8 Vincristina 2mg) v
8 Daunorubicina 30mg/m2 v
9 Prednisona 60 mg/m2 VO
10 Prednisona 60 mg/m2 VO
11 Prednisona 60 mg/m2 VO
<
§ 12 Prednisona 60 mg/m2 VO
8 5000
8 12 L-Asparaginasa Ul/m2 IM
0
E 13 Prednisona 60 mg/m2 VO
Z
8 14 Prednisona 60 mg/m2 VO
Q
2 15 Prednisona 60 mg/m2 VO
2 1.5 (max
15 Vincristina 2mg) v
15 Daunorubicina 30mg/m2 v
6000
15 L-Asparaginasa Ul/m2 IM
15 Metotrexato 12 mg IT
17 Prednisona 60 mg/m2 VO
18 Prednisona 60 mg/m2 VO




6000

18 L-Asparaginasa Ul/m2 IM

19 Prednisona 60 mg/m2 VO

20 Prednisona 60 mg/m2 VO

21 Prednisona 60 mg/m2 VO
6000

21 L-Asparaginasa Ul/m2 IM

22 Prednisona 60 mg/m2 VO

1.5 (max

22 Vincristina 2mg) v

22 Daunorubicina 30mg/m2 v
6000

24 L-Asparaginasa Ul/m2 IM
6000

27 L-Asparaginasa Ul/m2 IM

28 Prednisona 60 mg/m2 VO

1.5 (max

29 Vincristina 2mg) 1\

29 Metotrexato 12 mg IT
6000

30 L-Asparaginasa Ul/m2 IM
6000

33 L-Asparaginasa Ul/m2 M

36 Mercaptopurina | 60 mg/m2 PO




CONSOLIDACION: PROTOCOLO 1 B

1000

36 Ciclofosfamida mg/m2 v
37 Mercaptopurina | 60 mg/m2 PO
38 Mercaptopurina | 60 mg/m2 PO
38 Citarabina 75 mg/m2 v/ SC
38 Metotrexato 12 mg IT
39 Mercaptopurina | 60 mg/m2 PO
39 Citarabina 75 mg/m2 IV/ SC
40 Mercaptopurina | 60 mg/m2 PO
40 Citarabina 75 mg/m2 1vV/ SC
41 Mercaptopurina | 60 mg/m2 PO
41 Citarabina 75 mg/m2 1vV/ SC
42 Mercaptopurina | 60 mg/m2 PO
43 Mercaptopurina | 60 mg/m2 PO
44 Mercaptopurina | 60 mg/m2 PO
45 Mercaptopurina | 60 mg/m2 PO
45 Citarabina 75 mg/m2 IvV/ SC
46 Mercaptopurina | 60 mg/m2 PO
46 Citarabina 75 mg/m2 1V/ SC
47 Mercaptopurina | 60 mg/m2 PO
47 Citarabina 75 mg/m2 IV/ SC




48 Mercaptopurina | 60 mg/m2 PO
48 Citarabina 75 mg/m2 v/ SC
49 Mercaptopurina | 60 mg/m2 PO
50 Mercaptopurina | 60 mg/m2 PO
51 Mercaptopurina | 60 mg/m2 PO
52 Mercaptopurina | 60 mg/m2 PO
52 Citarabina 75 mg/m2 IV/ SC
52 Metotrexato 12 mg IT
53 Mercaptopurina | 60 mg/m2 PO
53 Citarabina 75 mg/m2 1vV/ SC
54 Mercaptopurina | 60 mg/m2 PO
54 Citarabina 75 mg/m2 IV/ SC
55 Mercaptopurina | 60 mg/m2 PO
55 Citarabina 75 mg/m2 IV/ SC
58 Mercaptopurina | 60 mg/m2 PO
59 Mercaptopurina | 60 mg/m2 PO
59 Citarabina 75 mg/m2 IV/ SC
60 Mercaptopurina | 60 mg/m2 PO
60 Citarabina 75 mg/m2 IV/ SC
61 Mercaptopurina | 60 mg/m2 PO
61 Citarabina 75 mg/m2 IV/ SC




62 Mercaptopurina | 60 mg/m2 PO
62 Citarabina 75 mg/m2 v/ SC
63 Mercaptopurina | 60 mg/m2 PO
1000
63 Ciclofosfamida mg/m?2 v
64 Mercaptopurina | 60 mg/m2 PO
1 Dexametasona 20 mg/m2 VO
1.5 (max
1 Vincristina 2mg) v
1 Metotrexato 5g/ m2 v
2 Dexametasona 20 mg/m2 VO
200 mg/m2
— 2 Ciclofosfamida (a/12 h) v
o
§ 3 Dexametasona 20 mg/m2 VO
Q
&
= 200 mg/m2
3 Ciclofosfamida (a/12 h) v
4 Dexametasona 20 mg/m2 VO
200 mg/m2
4 Ciclofosfamida (a/12 h) v
5 Dexametasona 20 mg/m2 VO
5 Citarabina 2g/m2x2 v




1.5 (mélx.

Vincristina 2mg) v
10 000
L-Asparaginasa IU/m2 v
Acido folinico 15
42,48,54 hrs mg/m2/dosi v
después de dosis S
alta de MTX
Dexametasona 20mg/m2 v
Vindesina 3mg/m2 v
Metotrexato 5g/m2 IT
Dexametasona 20mg/m2 v
800mg/m2
Ifosfamida (a/12h) v
N
'%é Dexametasona 20mg/m2 v
1=
e
o 800mg/m2
Ifosfamida (a/1 Zh) v
Dexametasona 20mg/m2 v
800mg/m2
Ifosfamida (a/1 Zh) v
Dexametasona 20mg/m2 v
Daunorubicina 30mg/m2 v




Dexametasona 20mg/m2 v
Vindesina 3mg/m2 v
10 000
L-Asparaginasa IU/m2 IV
Metotrexato 3g/m2 v
15
Acido folinico | mg/m2/dosi
42,48,54 hrs) S v
Dexametasona 20 mg/2 VO-IV
2000 mg
Citarabina (a/12h) v
Metotrexato * IT
Dexametasona 20 mg/2 VO-IV
2000 mg
Citarabina (a/12h) v
on
§ Dexametasona 20 mg/2 VO-1v
= 2000 mg
T Citarabina (a/12h) v
1000 mg
Etoposido (a/12h) v
Dexametasona 20 mg/2 VO-1v
2000 mg
Citarabina (a/12h) v
1000 mg
Etoposido (a/12h) v




5 Dexametasona 20 mg/2 VO-IV
2000 mg
5 Citarabina (a/12h) v
1000 mg
5 Etoposido (a/12h) vV
10 000
6 L-Asparaginasa IU/m2 1\
1 Dexametasona 10 mg/m2 IV/VO
1 Metotrexato 12 mg IT
2 Dexametasona 10 mg/m2 IV/VO
3 Dexametasona 10 mg/m2 IV/VO
4 Dexametasona 10 mg/m2 IV/VO
E 5 Dexametasona 10 mg/m2 IV/VO
Q
§ 6 Dexametasona 10 mg/m2 IV/VO
o}
=~
& 7 Dexametasona 10 mg/m2 IV/VO
=
Q
3 8 Dexametasona 10 mg/m2 IV/VO
=
g 1.5 (max.
& 8 Vincristina 2mg) v
8 Doxorrubicina 25 mg/m2 v
9 Dexametasona 10 mg/m2 IV/VO
10 Dexametasona 10 mg/m2 IV/VO
11 Dexametasona 10 mg/m2 IV/VO
11 Doxorrubicina 25 mg/m2 v




12 Dexametasona 10 mg/m2 IV/VO
13 Dexametasona 10 mg/m2 IV/VO
14 Dexametasona 10 mg/m2 IV/VO
15 Dexametasona 10 mg/m2 IV/VO
1.5 (méx.
15 Vincristina 2mg) IV
15 Doxorrubicina 25 mg/m2 v
16 Dexametasona 10 mg/m2 IV/VO
17 Dexametasona 10 mg/m2 IV/VO
18 Dexametasona 10 mg/m2 IV/VO
18 Doxorrubicina 25 mg/m2 v
19 Dexametasona 10 mg/m2 IV/VO
20 Dexametasona 10 mg/m2 IvV/VO
21 Dexametasona 10 mg/m2 IV/VO
1.5 (max.
22 Vincristina 2mg) v
1.5 (métx.
29 Vincristina 2mg) v
36 6-Tioguanina 60 mg/m2 VO
36 Ciclofosfamida 1000 mg v
37 6-Tioguanina 60 mg/m2 VO
38 6-Tioguanina 60 mg/m2 VO




38 Citarabina 75 mg/m2 v
39 6-Tioguanina 60 mg/m2 VO
39 Citarabina 75 mg/m2 v
40 6-Tioguanina 60 mg/m2 VO
40 Citarabina 75 mg/m2 v
41 6-Tioguanina 60 mg/m2 VO
41 Citarabina 75 mg/m2 v
42 6-Tioguanina 60 mg/m2 VO
43 6-Tioguanina 60 mg/m2 VO
44 6-Tioguanina 60 mg/m2 VO
45 6-Tioguanina 60 mg/m2 VO
45 Metatrexato 12 mg IT
45 Citarabina 75 mg/m2 v
46 6-Tioguanina 60 mg/m2 VO
46 Citarabina 75 mg/m2 v
47 6-Tioguanina 60 mg/m2 VO
47 Citarabina 75 mg/m2 v
48 6-Tioguanina 60 mg/m2 VO
49 6-Tioguanina 60 mg/m2 VO

1 Dexametasona 10 mg/m2 VO/IV

1 Doxorubicina 30 mg/m2 v




REINDUCCION PROTOCOLO III

1.5 (méx

1 Vincristina 2mg) vV
10 000
1 L-Asparaginasa IU/m2 IM
2 Dexametasona 10 mg/m2 VO/IV
3 Dexametasona 10 mg/m2 VO/IV
4 Dexametasona 10 mg/m2 VO/IV
5 Dexametasona 10 mg/m2 VO/IV
6 Dexametasona 10 mg/m2 VO/IV
7 Dexametasona 10 mg/m2 VO/IV
8 Dexametasona 10 mg/m2 VO/IV
1.5 (mz’lx,
8 Vincristina 2mg) 1\
8 Doxorubicina 30 mg/m2 v
10 000
8 L-Asparaginasa IU/m2 IM
9 Dexametasona 10 mg/m2 VO/IV
10 Dexametasona 10 mg/m2 VO/IV
11 Dexametasona 10 mg/m2 VO/IV
10 000
11 L-Asparaginasa IU/m2 IM
12 Dexametasona 10 mg/m2 VO/IV
13 Dexametasona 10 mg/m2 VO/IV




14 Dexametasona 10 mg/m2 VO/IV
15 Tioguanina 60 mg/m2 VO
15 Ciclofosfamida 500mg/m2 v
16 Tioguanina 60 mg/m2 VO
17 Tioguanina 60 mg/m2 VO
17 Citarabina 75 mg/m2 v
17 Metotrexato 12 mg IT
18 Tioguanina 60 mg/m2 VO
18 Citarabina 75 mg/m2 v
19 Tioguanina 60 mg/m2 VO
19 Citarabina 75 mg/m2 v
20 Tioguanina 60 mg/m2 VO
20 Citarabina 75 mg/m2 v
21 Tioguanina 60 mg/m2 VO
22 Tioguanina 60 mg/m2 VO
23 Tioguanina 60 mg/m2 VO
24 Tioguanina 60 mg/m2 VO
24 Citarabina 75 mg/m2 v
24 Metotrexato 12 mg IT
25 Tioguanina 60 mg/m2 VO
25 Citarabina 75 mg/m2 v




26 Tioguanina 60 mg/m2 VO
26 Citarabina 75 mg/m2 v
27 Tioguanina 60 mg/m2 VO
27 Citarabina 75 mg/m2 v
28 Tioguanina 60 mg/m2 VO

o)

&

2

=

8 Diario | Mercaptopurina | 50 mg/m2 VO

3

£

s

J‘é Seman

§ al Metotrexato 20 mg/m2 VO

Q

5

k=) Diario | Mercaptopurina | 50 mg/m2 vO

Q

ks

£

8

= Seman

= al Metotrexato 20 mg/m2 VO




Como anteriormente mencionamos previo a la ministracion de la quimioterapia los
farmacéuticos debemos de evaluar los parametros clinicos del paciente verificando que este
se encuentre en condiciones Optimas para recibir la medicacion. La pruebas de funcion
renal y hepatica nos ayudaran a determinar si la dosis debe ser ajustada conforme a la
depuracion de creatinina y la escala de Child pugh respectivamente. En la tabla No. 10 se
describen las consideraciones a tomar en cuenta para el ajuste de las dosis de los

medicamentos antineoplasicos que componen al esquema AIEOP.

Tabla. 10 Ajuste de las dosis de los medicamentos antineoplasicos que componen al

esquema AIEOP BMF 2000.
Medicamento Ajuste de Dosis
I1 Si la depuracion de creatinina> 50 ml/min la dosis
correspondiente es del 100 %.
. . I1 Si la depuraciéon de creatinina es de 10- 50 mL/min la dosis
Ciclofosfamida ,
correspondiente es del 100%,
I1 Sila depuraciéon de creatinina es menor a 10 mL/min la dosis
correspondientes es del 75%,
Para dosis altas de Citarabina el ajuste correspondiente es:
I1 Si la depuraciéon de creatinina de 46-60 ml/ min la dosis
correspondientes es del 60 %.
I1 Si la depuracion de creatinina de 31 mlL/min-45 mL/min la
Citarabina dosis correspondiente es del 50 %.
I1 Si la depuracion de creatinina es menor a 30 mL/ min no se
recomienda su uso.
[T Si existe elevacion de las transaminasas o bilirrubina >2
mg/dL, se recomienda administrar el 50% de la dosis.
Daunorubicina 1 Sila creatinina es mayor a 3mg/dL se recomienda reducir la
dosis al 50%.
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Si la bilirrubina se encuentra entre 1,2 y 3 mg/dL se
recomienda reducir la dosis en un 25 %.
Si la bilirrubina se encuentra entre 3mg/dL se recomienda

reducir la dosis en un 55%.

Dexametasona [T No requiere ajuste renal
I{ En insuficiencia renal: no necesario ajuste de dosis.
I En insuficiencia grave (child pugh C) su uso esta
contraindicado.
Doxorubicina IT Si la bilirrubina sérica es de 3.5-5mg/dL se recomienda
reducir la dosis en un 75 %.
[T Si la bilirrubina sérica es de 1.2-3.5 mg/dL se recomienda
reducir la dosis en un 50%.
I1 Si la depuracion de creatinina es > 50 mL/min la dosis
recomendada es de 100%.
I1 Sila depuracién de creatinina es de 10-50 mlL/min la dosis
recomendada es de 75%.
[T Sila depuracion de creatinina es menor a 10 mlL/min la dosis
. recomendada es de 50%.
Etoposido . . ) L ,
I Si la bilirrubina sérica es de 1.5- 3 mg/ dL la dosis
recomendada es de 50%.
I Insuficiencia hepatica (AST 60- 80 Unidades) la dosis
recomendada es de 50 %.
1 Insuficiencia hepatica (AST mayor a 80 Unidades) su uso esta
contraindicado.
I Si la depuracion de creatinina > 50 ml/min la dosis
recomendada es de 100%
. [T Si la depuracion de creatinina es de 10- 50 mL/min la dosis
Ifosfamida

recomendada es de 50%
Si la depuracion de creatinina es menor a 10 mlL/min la dosis

recomendada es de 25%.
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Mercaptopurina

No hay recomendaciones especificas en la ficha técnica

*la ficha técnica de la FDA recomienda comenzar con dosis
reducidas en pacientes con insuficiencia renal e insuficiencia
hepatica para evitar la acumulacion sin embargo no establece

esquemas posologicos especificos.

Metotrexato

Si la depuracion de creatinina > 50 mL/min la dosis
recomendada es de 100%.
Si la depuracion de creatinina es de 10- 50 mL/min la dosis
recomendada es de 50 %.
Si la depuracion de creatinina es menor a 10 mL/min no se

recomienda su ministracion.

Vincristina

Si la bilirrubina sérica directa es superior a 3 mg/100 mL) la

dosis recomendada es de 50%.

Otro aspecto que debemos tomar en cuenta como parte del monitoreo previo a la
ministracion de la quimioterapia es la evaluacion de algunos parametros clinicos como son
el recuento de leucocitos, neutroéfilos, plaquetas, etc ya que en el caso de los medicamentos
oncologicos la deficiencia de alguna de estas lineas celulares puede condicionar la

seguridad de la medicacion. El farmacéutico debe visualizar los resultados de la biometria

UPTODATE (pediatric drug information).

hematica previo a la ministracion para detectar y notificar cualquier cifra de alerta.
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En la tabla No.11 se mencionan algunas condiciones a tomar en cuenta previa la

ministracion.

Tabla. 11 Cifras de alerta previo a la ministracion de los medicamentos que componen al

esquema AIEOP

Medicamento

Cifras de alerta previo a la ministracion

Ciclofosfamida

- Sileucocitos < 1500/mm3 no ministrar.
- En caso de leucocitos entre 1500/mm3 y 3000/mm3 ministrar

la mitad de la dosis correspondiente.

Citarabina

En caso de depresion medular con recuento de leucocitos por
debajo de 1.000/mm3 o el plaquetario por debajo de
50.000/mm3 se debe suspender la medicacion. Se
restablecera la terapia cuando aparezcan signos claros de

recuperacion medular

Daunorubicina

En caso de depresion medular con un recuento de leucocitos
por debajo de 3.000/mm3 y de plaquetas menor a

120.000/mmm3 su uso esta contraindicado.

DOSIS ACUMULADA
El limite de dosis acumulada es 550 mg/m2 hasta 850 mg/m2

Doxorubicina

En caso de depresion medular con un recuento de leucocitos
por debajo de 3.000/mm3 y de plaquetas menor a

120.000/mmm3 su uso esta contraindicado.

DOSIS ACUMULADA
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El limite de la dosis acumulada total de 450-550 mg/m2 (a
partir de entonces, el riesgo de desarrollar ICC aumenta

marcadamente)

Etopdsido

En caso de recuento de neutrofilos inferior a 1.500
célulass/mm3 y/o plaquetas inferior a los 100.000

células/mm3 no se recomienda su uso.

Deben ajustarse las dosis subsiguientes si el recuento de
neutrofilos es inferior a 500 células/ mm3 durante mas de 5
dias o esta asociado con fiebre o infeccion, o si el recuento de

plaquetas es menor a 25.000 células/ mm3.

Ifosfamida

En caso de depresion medular con un recuento de leucocitos
por debajo de 4.000/mm3 y de plaquetas menor a

100.000/mm3 su uso esta contraindicado.

No ministrar ante hematuria microscopica

Metotrexato

En caso de pancitopenia con leucocitos menores a 1.500/
mm3, neutrédfilos menores a 200/ mm3 y plaquetas menores
a 75.000/mm3 su uso esta contraindico. La ministracion del
farmaco se debe retrasar hasta la recuperacion de médula

Osea.

Vincristina

No ministrar ante trombocitopenia, leucopenia y

neutropenia severa.

UPTODATE (pediatric drug information).
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Posterior a la validacion de las dosis de los medicamentos oncoldgicos y los ajustes correspondientes para el estado fisiopatologico del

paciente, habra que revisar las estabilidades y las vias correctas de ministracion. En la tabla No.12 se mencionan algunas propiedades

farmacoldgicas de los medicamentos que conforman al esquema antineoplasico “AIEOP BFM 2000” que los farmacéuticos clinicos

debemos contemplar durante el analisis de la prescripcion.

Tabla No.12 Propiedades farmacologicas de los medicamentos que conforman al esquema antineoplasico AIEOP BFM 2000

ambiente

Via de ministracion
. .. . . o Proteccion o
Medicamento Via intravenosa Via . Concentracion Estabilidad Contraindicaciones
) . Via dela luz
Via oral intramusc I ol
Directa Perfusion ular ntratec
Estable en SSFY
) Dx. 5 %. Debe No se debe
Las dosis ) . o
Dosis altas Infundir en 1 permanecer a ministrar en
mayores a 25 . » .
P L. deben hra (velomdad Concentracion temperatura pacientes con
Acido folinico | mgnodeben | il NO NO SI )
o inyectarse maxima 0.1 mg/mlL estable hasta 24 anemia por
ministrarse ) o
) lentamente 160mg/min) hrs a deficiencia de
por via oral o
temperatura vitamina B12.
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Estable en SSF,
Dx 5 % Ringer

o . » Lactato Embarazo.
Administraci B Concentracion L .
. . ) Infusion para 1 o Preparacion Riesgo D
Ciclofosfamida SI on lenta en SI NO minima de o SI ]
) hra diluida estable Lactancia.
3 min 2mg/mL Lo
hasta 24 hrs a Contraindicado
temperatura
ambiente
Hipersensibilida
Estable en SSF, ) )
) d a la Citarabina
. . » Dx 5 % y Ringer
Administraci » Concentracion Embarazo-
. . ) Infusion para lactato.
Citarabina NO on lenta en ) SI SI 0.5 mg/mL- . NO Produce
) 30 min- 1 hra Preparacion o
3 min 5mg/mL o teratogenicidad
diluida estable .
Lactancia-
24 hrs**

Contraindicado




Hipersensibilida

da
Estable en SSF, Daunorubicina,
Dx 5 % Ringer a otras
. . N Lactato antraciclinas.
Administraci . Concentracion .
.. , Infusion de 15- . Preparacion LR Grave L.H.
Daunorubicina NO on lenta en i NO NO minima de L SI ]
. 45 min diluida estable Grave, Dosis
3 min 0.02 mg/mL )
hasta 24 hrs a acumulativa
temperatura mayor a 300
ambiente mg/m2 (En
nifios) IAM
Reciente
Administraci ) . .
. Infusion de 30- Concentracion | Estable en SSFy Infecciones
Dexametasona SI 6n lenta en i SI SI SI L
. 60 min 0.5 mg/ mL Dx 5 % sistémicas
1 min
Estable en SSF, Hipersensibilida
Dx 5 % Ringer da
Lactato Doxorubicina,
L - 250 mlD - o
L Administraci | Infusién de 15- Preparacion Cardiopatia
Doxorubicina NO ) , , NO NO <90mg 500 o SI
on 2- 3 min 30 min diluida estable grave.
mL D<90 mg sy
24 hrs a Contraindicado
temperatura en lactancia y en

ambiente

embarazo




Hipersensibilida

d a etoposido,

Concentracion | Solucion SSFy )
i insuf. Renal
» maxima 0.4 Dx5% a )
L. Infusion 30 grave, insuf.
Etoposido SI NO . . NO SI mg/ml (Mayor temperatura SI .
min- 60 min ) ) Hepatica grave
riesgo de ambiente 24 hrs o
o Contraindicado
precipitacion) | NO REFRIGERAR )
en lactancia y
embarazo
Estable en SSF,
) Dx 5 % y Ringer L
) Concentracion Contraindicado
. Infusion de 30 lactato.
Ifosfamida NO NO _ NO NO de 0.6 mg- 20 y SI en Embarazo y
min- 2 hrs Preparacion .
mg/ ml o Lactancia
diluida estable
24 hrs**
SI
(Administracio

n por la noche, Hipersensibilida

Mercaptopurina en ayuno 1 hra NA NA NA NA NA NA NA dde
antes o 3 hrs Mercaptopurina

después de los

alimentos)




B Estable en Dx 5 Contraindicado
Infusion .,
o Concentracion | % y SSF. Estable en Embarazoy
Administrar no ]
Metotrexato N/A SI SI de 1- 20 durante 24 hrs a SI Lactancia. En
lentamente menor a . . L
ih mg/mL temp. Ambiente insuficiencia
rs
o renal grave
Diabetes grave,
Osteoporosis,
. Hipertension
Prednisona SI NA NA NA NA NA NA NA
descontrolada
infecciones

sistémicas




Vincristina

NO

SI

En un tiempo no

mayor a 30 min.

NO

NO
(MINISTR
ACION
POR ESTA
VIA
LETAL)

Concentracion
0.2 mg/mL

Estable 24 hrs a
temperatura

ambiente

SI

Hipersensibilida
d con
Vincristina,
transtornos
neuromusculare
s, Insuf.
Hepatica,
estrefiimiento e
impedimento

iliaco,

(TRISSEL, 1998)

** La estabilidad del medicamento en solucion se extiende hasta 7 dias, sin embargo se recomienda su uso en un tiempo no mayor a 24

hrs por motivos de estabilidad microbioldgica.




« Control de calidad durante la recepcion de la quimioterapia
Como parte del monitoreo previo a la ministracion de quimioterapia debemos realizar una
revision durante la recepcion de la quimioterapia para detectar errores de la preparacion
antes de que estos lleguen al paciente. En el siguiente apartado mostramos un listado de

algunos puntos a contemplar durante el doble check en la recepcion de la quimioterapia

(formato No. 4).

Formato No. 4 Verificacion de datos de la quimioterapia durante su recepcion

Verificacion de dafos

Correcto

Incorrecto

Nombre del paciente

Fecha de Nacimiento

Nombre del medicamento

Dosis

Via de ministracion

Medio de dilucidén

Volumen de dilucion

Concentracion

Condiciones generales

Condiciones de almacenaje

Observaciones

Ante la deteccidn de algun error debemos notificarlo para dar seguimiento y corregirlo de

manera oportuna llevando a cabo una nueva requisicion si fuese necesario.
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« Doble Verificacion
Como ya mencionamos con anterioridad se debe llevar a cabo una doble verificacion previa
a la ministracion de la medicacion. Esta practica fue creada a partir de los resultados
obtenidos en un estudio realizado por el Instituto para el Uso Seguro de Medicamentos
(Institute for safe Medication Practices) donde se observo que al llevar a cabo la doble
verificacion se detectan aproximadamente el 95 % de los errores. De acuerdo a los
estandares de calidad de hospitales debemos llevar a cabo un registro de la doble
verificacion documentando quien la llevd a cabo y la hora a la cual se comenzo la
ministracion. A continuacién proponemos un formato para el registro de la doble

verificacion (formato No.5)

Formato No. 5 Doble Verificacion previo a la ministracion de quimioterapia

Nombre del paciente

Fecha de Nacimiento

Fase de tratamiento

Dia de tratamiento

. Tiempo Enfermero que Hora en la que
. . ) Medio de Enfermero . o
Medicamento Dosis | Via . . de o realiza la doble inicia la
infusion ) » que ministra o o o
infusion verificacion ministracion




9 MONITOREO DURANTE DE LA MINISTRACION DE LA
QUIMIOTERAPIA

I{ Cuidados durante la ministracién

Durante la ministracion de los medicamentos que componen al esquema de quimioterapia
se deben llevar a cabo varios cuidados para evitar la toxicidad farmacologica. En la tabla
No. 13 se mencionan algunas recomendaciones durante la ministracion para disminuir el

riesgo de toxicidad

Tabla No. 13 Cuidados durante la ministracion de los medicamentos que componen el

esquema antineoplasico AIEOP 2000

Medicamento Cuidados durante la ministracion

- Se recomienda hidratacion con Solucion salina fisiologica
(SSF) o dextrosa al 5% 1000 cc en 3 horas.

Ciclofosfamida - Ante dosis altas debe ser acompafiado con MESNA para

evitar cistitis hemorragica (el MESNA puede ser mezclado

con la Ciclofosfamida ya que son compatibles).

- Serecomienda la hidratacion previa, alcalinizacion de orina

y ministracion profilactica previa de Alopurinol ante alto

Citarabina ) . . . ) .
riesgo de hiperuricemia por sindrome de lisis tumoral (que
mas adelante se explicara).
- Serecomienda la hidratacion previa, alcalinizacion de orina
Daunorubicina y ministracion profilactica previa de Alopurinol ante alto
riesgo de hiperuricemia por sindrome de lisis tumoral.
o - Serecomienda la hidratacion previa, alcalinizacion de orina
Doxorubicina

y ministracion profilactica previa de Alopurinol ante alto

riesgo de hiperuricemia por sindrome de lisis tumoral.
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Etoposido

Se recomienda una hidratacion previa a la ministracion de
300 mL de SSF.

Ifosfamida

Alcalinizar al paciente con Dx al 5% 1000 mL y tres
ampulas de Bicarbonato de sodio 17.7 % para un espacio de
4 hrs

La ministracion no debe ser en un tiempo menor a 4 hrs.
Se debe aplicar en conjunto con 3 dosis de Mesna que al
sumarlas correspondan al 75 % de la dosis de Ifosfamida
como profilaxis de “cistitis hemorragica” (el MESNA puede

ser mezclado con la Ifosfamida ya que son compatibles).

Metotrexato

Las dosis altas pueden producir la precipitacion de
metotrexato o sus metabolitos en los tubulos renales. Como
medida preventiva, se recomienda una elevada hidratacion
y alcalinizacion de la orina a pH 6,5-7,0 mediante la

administracidon oral o intravenosa de bicarbonato de sodio.

Vincristina

Se recomienda hidratacion previa a la ministracion.

MICROMEDEX HEALTHCARE

Debemos de recordar que ante una extravasacion se debe detener inmediatamente la

infusion, retirar el equipo de infusion (NO la via) ministrar 3 mL de SSFy aplicar localmente

pomada de hidrocortisona al 1% sobre la zona afectada cada 12 hrs y/o 100mg de

Hidrocortisona intravenosa, para posteriormente retirar el catéter y limpiar la zona con

povidona yodada al 10%. Toda esta informacion nos puede ser de utilidad a los

farmacéuticos al momento de otorgar educacion sanitaria al equipo de enfermeria quien es

responsable de la ministracion.
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I{ Monitoreo de signos vitales y estado cognitivo

Uno de los profesionales de la salud con los que el farmacéutico clinico tiene mayor
interaccion es el enfermero. Es con €l con quien debe de existir una comunicacion mas
amplia ya que es ¢l quien conoce a la perfeccion a los pacientes pues permanece un mayor
tiempo a su lado y es ¢l quien nos puede otorgar informacion fidedigna de su estado clinico.
Es asi que esta parte del proceso de monitoreo es llevado a cabo por al equipo de enfermeria
quienes evaluan la situacion clinica del paciente durante la ministracion y quienes nos
pueden ayudar a detectar oportunamente los efectos adversos de esta. A nosotros como
farmacéuticos nos compete alertar al equipo de enfermeria sobre los antecedentes alérgicos
y el numero de ciclo que se esta ministrando, instruyendo al equipo de enfermeria sobre el

grado de susceptibilidad para la manifestacion de RAMS que el paciente pudiera presentar.

I Monitoreo de Reacciones Adversas a los Medicamentos durante 1la ministracion.

Debemos recordar que la mayoria de las RAMS por medicamentos oncologicos son debidas
a la velocidad de infusion y el orden de la ministracion por ello debemos enfatizar la
importancia de la educacion sanitaria que como farmacéuticos podemos otorgar al equipo

de enfermeria.

En la tabla No.14 se describen algunas de las RAMS con mayor incidencia tras la

ministracion de los medicamentos que componen al esquema antineoplasico AIEOP 2000.

Tabla No. 14 Reacciones Adversas Medicamentosas con mayor incidencia de los
medicamentos que componen al esquema AIEOP 2000 para el tratamiento de LLA en

pacientes pediatricos

Nombre del medicamento Reacciones Adversas con mayor grado de

incidencia

Sindrome de Cushing, obesidad, retraso de
crecimiento, hiperglucemia, acné, estrias,
PREDNISONA atrofia, debilidad muscular, osteoporosis,

glaucoma, cataratas, depresion, euforia,
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aumento de apetito, convulsiones, vértigo,

ulceras, hemorragias gastrointestinales.

Alopecia parcial reversible, necrosis tisular,

VINCRISTINA flebitis, estrefiimiento, calambres
abdominales, nauseas, vomitos, neuropatia
periférica, neurotoxicidad, hiperuricemia,
dafio tisular.

DAUNORRUBICINA Mielosupresion, alteraciones

gastrointestinales, dolor, fatiga, neuropatia,
arritmias, alopecia, insuficiencia Cardiaca

Crodnica.

L- ASPARAGINASA

Aumento de fosfatasa alcalina, pancreatitis,
proteinuria, edema, exantema, urticaria,
somnolencia, vomito, cefalea, malestar

general, febricula temporal.

ETOPOSIDO

Nauseas, vOmitos, anorexia, alopecia,
anemia  aplasica con  leucopenia,
trombocitopenia, alteraciones hepaticas,

mucositis a dosis altas.

CITARABINA

Mielosupresion (infecciones y
hemorragias), neurotoxicidad, anorexia,
nauseas, vomitos, diarrea, mucositis,
ulceras bucales, erupcion, alopecia, fiebre,
sindrome de Citarabina (fiebre, mialgia,

dolor ¢seo/articular), disfuncion hepatica y
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renal, pericarditis, anafilaxia,
rabdomiolisis, neumonitis,  Trombosis

Venosa Profunda (TVP), edema pulmonar.

Alteraciones gastrointestinales, aumento de
enzimas hepaticas, sepsis, encefalitis,
METOTREXATO neumonia intersticial aguda, derrame
pleural, eritema multiforme, nefropatia
grave, osteoporosis sindrome de Steven-

Johnson.

Ante la sospecha de una reaccion adversa el equipo de enfermeria debe de avisar a farmacia
clinica para que como parte de las acciones competentes al area de farmacovigilancia se
evalue la reaccion. A continuacion describiremos el proceso para la evaluacion de una RAM

de acuerdo a la NOM 220-SSA 1-2016, Instalacion y Operacion de la Farmacovigilancia.

Para la determinacion de la causalidad existen muchos algoritmos, pero sin duda uno muy
practico es el “algoritmo de naranjo” el cual consta de 10 preguntas y se muestra en seguida

(tabla No. 15).

Tabla No. 15 Algoritmo de naranjo
NO
ALGORITMO DE NARANJO SI | NO

SABE

¢, Existen estudios previos acerca de esta 1o 0
reaccion?
JAparecio el efecto adverso después de la ’ . 0
administracion del medicamento? )
;Mejord el paciente cuando se suspendio el
medicamento, o bien se administra un 10 0
antagonista especifico?
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JAparecio de nuevo la reaccion cuando se 2 | _1 0

readministro el medicamento?
¢;Existen causas alternativas, distintas a la
medicacion que podrian haber causadola | -1 | 2 0

reaccion?
;Aparecio de nuevo la reaccion al e 0 109
administrar un placebo?
;Se detecto el medicamento en sangre (0
otros fluidos) en concentraciones sabidas 10 0
como toxicas?
¢JLa reaccion fue de mayor severidad
cuando se incremento la dosis 0 menos 10 0

severa cuando se la disminuy6?

. Tuvo el paciente una reaccion similar al
mismo medicamento o similar en una 1 0 0
exposicion anterior?
2Se confirmo el efecto adverso por alguna o 0
evidencia objetiva?
Puntuacion final
Evaluacion de la causalidad de acuerdo al puntaje
Definitiva PUNTUACION >9 Probable PUNTUACION 5-8
Posible PUNTUACION 1-4 Dudosa ;;UNTUACION

Posterior a la evaluacion de la causalidad se debe evaluar la Gravedad de 1a RAM la cual de
acuerdo a la NOM 220-SSA1-2016, Instalacion y Operacion de la Farmacovigilancia se

determina al considerar las siguientes contenidas en la tabla No. 16.




Tabla No. 16 Clasificacion de la gravedad de una RAM de acuerdo a la NOM 220-

SSA1-2016, Instalacion y Operacion de la Farmacovigilancia

Grave (Seria) Moderada

v Causa la muerte del paciente

v' Pone en peligro la vida del paciente
en el momento mismo que se
presenta la RAM v' Son aquellas que no cumplen con

los  criterios de  gravedad

v" Hace necesaria la hospitalizacion o especificados en las caracteristicas
prolongacion de los dias de estancia de reacciones graves.
hospitalaria.

v' Causan invalidez o incapacidad

permanente o significativa

v' Causan alteracion 0

malformaciones en el recién nacido

v Son consideradas medicamente

importantes

Para determinar la Severidad de la RAM debemos de tomar en cuenta la siguiente

clasificacion (tabla No. 17):
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Tabla No. 17 Clasificacion de la Severidad de una RAM de acuerdo a la NOM 220-SSA I -

2016, Instalacion y Operacion de la Farmacovigilancia

Rango de Severidad

Caracteristicas de la RAM

Leve

Se presenta con signos y sintomas
facilmente  tolerados, no  necesita
tratamiento, no requiere ni prolonga la
hospitalizacion y no requiere de 1la

suspension del medicamento causante.

Moderada

Interfiere con las actividades habituales
(puede provocar bajas laborales o
escolares), sin amenazar directamente la
vida del paciente. Requiere de tratamiento
farmacologico y puede o no requerir la

suspension del medicamento causante.

Severa

Interfiere con las actividades habituales
(puede provocar bajas laborales o
escolares). Requiere de  tratamiento
farmacologico 'y la suspension del

medicamento causante.

Para terminar de evaluar una RAM debemos de clasificarla de acuerdo al Grado de

Informacion con el que contamos de la siguiente forma (tabla No. 18):




Tabla No.18 Clasificacion del Grado de informacion de una RAM de acuerdo a la NOM
220-8SA1-2016, Instalacion y Operacion de la Farmacovigilancia

Grado

Caracteristicas

Grado O

v" Datos del consumidor o paciente

v' Datos de manifestacion de una RAM

Grado 1

v' Cuando ademas de los datos del
Grado 0, se incluyen:

a) fechas de inicio de la SRAM, EA, RAM

0 ESAVI

b) fecha de inicio del tratamiento

¢) fecha de término del tratamiento (dia,

mes y afio).

Grado 2

\

Cuando ademas de los datos del
Grado 1, se incluyen:

a) Denominacion genérica

b) Denominacion distintiva

c) Posologia

d) Via de administracion

€) Motivo de prescripcion

f) Consecuencia del evento

AN NI N N NN

g) Datos importantes de la historia

clinica para el caso

<\

h) Numero de lote

v i) Nombre de laboratorio fabricante.

Grado 3

v' Cuando ademas de los datos del
Grado 2, se incluye el resultado de la

re-administracion del medicamento.




ﬁ MONITOREO POSTERIOR A LA MINISTRACION

e Monitoreo de la toxicidad farmacologica posterior a la ministracion de la

quimioterapia.

Uno de los medicamentos que componen al esquema antineoplasico con alto grado de
toxicidad es el metotrexato. Recordemos que el MTX es un acido débil que se elimina
por via renal, mediante filtracion glomerular y secrecion tubular activa. Cualquier
alteracion de la funcion renal se traduce en concentraciones plasmaticas por encima de
valores umbrales durante mas tiempo, aumentando la gravedad de los efectos adversos.
La hidratacion y la alcalinizacion urinaria previene la precipitacion del MTX y de su
metabolito 7-hidroxi-MTX en los tubulos renales, favoreciendo su eliminacion renal
esto previo y durante la ministracion como anteriormente se mencion6 sin embargo
posterior a la ministracion la toxicidad puede ir en incremento y para prevenirla en la
practica clinica se utiliza un antagonista del MTX denominado “acido folinico”
comunmente conocido como “leucovorin”. Este farmaco antagoniza la accion citotoxica

del MTX a varios niveles:
a) por inhibicion competitiva con el MTX por la entrada dentro de la célula

b) por disminucion de la poliglutamacion del MTX por competicion por la enzima

folilpoliglutamato sintetasa

¢) por competicion directa por la dihidrofolato reductasa, desplazando al MTX de su

sitio de union (WALL AM, 2000).

Es importante mencionar que una ministracion de acido folinico como rescate antes de
lo previsto puede producir una disminucion en el efecto terapéutico del MTX y a
destiempo una toxicidad irreversible. Por este motivo los rescates deben realizarse a las
24 hrs de la ministracion y deben ser calculadas de acuerdo a las concentraciones
plasmaticas de MTX. En la tabla No. 19 se mencionan las dosis de Leucovorin de rescate
correspondientes de acuerdo a la concentracion plasmatica posterior a 24 h, 48 y 68 h

de la ministracion.
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Tabla. No. 19 Dosis de rescate de acido folinico de acuerdo a concentracion
plasmatica de MTX posterior a la ministracion

Tiempo extraccion Concentracion MTX(mmol/L) Dosis Acido folico
5.1-10 30 mg/m2/6h IV
24 h 10.1-20 100 mg/m2/ch IV
20.1-30 250 mg/m2/ch IV
30.1-50 500 mg/m2/6h IV

>50 Valorar medidas especiales
1-5 30 mg/m2/6h IV
48 h 5.1-10 100 mg/m2/6h IV
10.1-20 250 mg/m2/ch IV
20.1-50 500 mg/m2/6h IV

>50 Valorar medidas especiales

0.2-0.5 15 mg/m2/12h IV x 2 dosis

68 h 0.6-1 15 mg/m2/ch IV x 4 dosis

1.1-2 30 mg/m2/6h IV x 4 dosis

2.1-5 50 mg/m2/6h IV x 4 dosis

5.1-10 100 mg/m2/6h IV x 4 dosis

>10 Valorar medidas especiales

(MONJANEL, 2002)

Para facilitar el sequimiento de los rescates con acido folinico se anexa a la hoja de

quimioterapia (formato No.3) el siguiente apartado:

Monitorizacion de MTX posterior a la ministracion.

Fecha y hora de inicio de ministracion de MXT:

Tiempo (hrs) post ministracion

Concentracion de MXT en

plasma

Dosis correspondiente de acido

folinico




e Monitoreo de la respuesta clinica y complicaciones posteriores a la ministracion de

la quimioterapia.

Posterior a la ministracion de la quimioterapia debemos monitorear la respuesta, esto
mediante parametros clinicos como recuento de leucocitos, cantidad de blastos etc. esto con

la finalidad de evaluar la eficacia del tratamiento y detectar algunas complicaciones.

Una complicacion muy grave que pueden presentar los pacientes con LLA posterior a la
ministracion de la quimioterapia es el sindrome de lisis tumoral (SLT, el cual es un
desequilibrio del metabolismo que se caracteriza por la rapida liberacion de potasio, fosforo
y acido nucleico intracelulares en la sangre tras la muerte de las células malignas, el cual

es capaz de causar hipocalcemia, hiperuricemia e insuficiencia renal.

Este sindrome es considerado como una emergencia oncolodgica y al llevar a cabo el
seguimiento farmacoterapéutico posterior a la ministracion de la quimioterapia el
farmacéutico debe monitorear algunos parametros, entre ellos la funcidon renal para dar

seguimiento a la aparicion de dicho estado clinico.

Hay varios puntos dentro del abordaje farmacoldgico de dicho sindrome que son

importantes y que tenemos que tomar en cuenta.

1 Hidratacion. Los pacientes suelen presentar deshidratacion por lo que la
administracion de liquidos IV debe iniciarse de forma inmediata. Tratamiento: 3L a
6 L de Solucion Salina, Solucion dextrosa 5% al dia manteniendo una diuresis mayor

a 1 mL/kg/h vigilando estrictamente el control de liquidos.

[T Alcalinizacion: Por 1a liberacion de subproductos como acido urico el pH sanguineo
desciende por lo que la alcalinizacion es fundamental. Tratamiento. 50 a 100 mEq/L
de bicarbonato de sodio en soluciones de base son adecuadas para mantener un pH

urinario entre 7-7.5.

1 Reduccidén de acido urico: Para su tratamiento se debe dar una dosis de 200 a 400

mg/dia divididos en una a tres dosis.
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[T Furosemida: Se debe evitar si el paciente se encuentra hipovolémico. Tratamiento: la
dosis habitual es de 1mg/Kg/dosis segun se requiera; Manitol 0.25 a 0.5g/kg/dosis

segun se requiera.

[T Reduccion de fosfatos: Hidroxido de aluminio en una dosis de 50mg/kg via oral cada
8 hrs.

[T Indicaciones para la dialisis solo cuando. potasio > 6 mEq/L, acido urico > 10 mg/
dL, creatinina > 10 veces lo normal, uremia, fosforo > 10 mg/dL o aumentando con
rapidez, hipocalcemia sintomatica, hipertension grave, no manejable (TAKETOMO,
2009)

« Seguimiento farmacoterapéutico de la terapia concomitante posterior a la

ministracion

Posterior a la ministracion de quimioterapia los pacientes pediatricos comunmente son
tratados con medicamentos de soporte como antibiodticos, protectores de la mucosa gastrica,
analgg¢sicos, promotores de la formacion de colonias etc por lo los farmacéuticos clinicos
deberan continuar el seguimiento farmacoldgico respectivo detectando Errores de
Medicacion notificandolos de manera efectiva y oportuna. En la tabla No. 18 se mencionan
algunas interacciones farmacologicas con mayor incidencia de los medicamentos

antineoplasicos que componen al esquema AIEOP 2000.

Tabla No. 18 Interacciones farmacolédgicas con mayor incidencia de los medicamentos
que componen al esquema antineoplasico AIEOP 2000.
Medicamento Medicamentos con los que 2!} Efecto que se ha observado
antineoplasico interacciona
- Digitalicos -Riesgo de hipocalemia
PREDNISONA - Relajantes musculares -Prolongacion de efecto
- Diuréticos -Riesgo de hipocalemia
- Anfotericina B -Potenciacion de hipocalemia
- Antidiabéticos -Reduccion del efecto
antidiabético
- Anticoagulante -Reduccion del efecto de los
cumarinicos.
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VINCRISTINA

Anticoagulantes

Antiepilépticos

Quinolonas

Potenciacion de efecto
anticoagulante

Disminuciéon de niveles
plasmaticos de
antiepilépticos

Posible reduccion de la
absorcion de Quinolonas y
por tanto de su efecto
cuando son ministradas

por via oral.

DAUNORUBICINA

Sulfonamidas

Diuréticos

Antiagregantes plaquetarios

Potenciacion de efectos
adversos
Potenciacion de efectos
adversos

Riesgo de hemorragias

CITARABINA

Carbamacepina

Quinolonas

Disminucion de efecto de
la Carbamacepina
Disminucion del efecto de

las Quinolonas

ETOPOSIDO

Antiepilépticos

Ciclosporina

Warfarina

Mitomicina

Disminucion de los efectos

de Etoposido

Incremento de niveles de
Etoposido

Potenciacion de efecto
anticoagulante
Potenciacion de la
toxicidad a nivel
pulmonar,

METOTREXATO

Salicilatos
Sulfonamidas
Fenitoina
Tetraciclinas

Penicilinas

Desplazan al MTX de su

union a proteinas
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- Probenecid provocando un aumento
- AINES de su toxicidad.
- Fenitoina
- Teofilina.
MICROMEDEX HEALTHCARE

« Educacion sanitaria dirigida a los padres para mejorar la adherencia al

tratamiento.

Como anteriormente mencionamos existe una gran evidencia del aumento del apego al
tratamiento gracias a la educacion sanitaria brindada a los tutores. El farmacéutico como
educador debe ser capaz de crear un estrecho vinculo de comunicacion captando las dudas
que los padres llegasen a tener sobre el tratamiento creando una atmoésfera de confianza

dando respuesta a medida que sea necesaria y/o solicitada.

Algunos puntos importantes a compartir a los pacientes o en su defecto a los tutores/

cuidadores se enlistan a continuacion:

1 Efectos secundarios de la quimioterapia

[T Importancia de la adherencia al tratamiento y la temporalidad de los efectos
colaterales de la quimioterapia.

1 Informacion sobre la correcta administracion de los medicamentos antieméticos

[T Importancias sobre las buenas practicas de higiene como el correcto lavado de
manos

1 Informacion sobre la ingesta adecuada de liquidos para evitar la deshidratacion y
los desequilibrios de electrolitos.

1 Informacién sobre la importancia de una alimentacion adecuada.




Son muy extensas las areas de oportunidad en las que el farmacéutico clinico puede
insertarse para impactar positivamente en el tratamiento farmacoterapéutico a través de
los servicios que este otorga. Sin duda alguna el area oncologica sigue siendo un diamante
en espera de ser pulido y es nuestra labor trabajar cada dia con mucho amor y mucha
pasion en pro del bienestar de los pacientes demostrando mediante resultados la
importancia de la inclusion de nuestra profesion en el equipo de salud. En ocasiones no sera
sencillo puesto a que el ser humano tiende a la resistencia al cambio y teme a las cosas
nuevas, pero en esos momentos debemos recordar una frase muy conocida de un filésofo
llamado Nietzsche: “No es la fuerza sino la perseverancia de los altos sentimientos la que
hace a los hombres superiores” seamos pues esos hombres superiores que perseveran y
trabajan arduamente por convertirse en héroes andnimos para nuestros pacientes que
velan por el cuidado de su tratamiento y que buscan como recompensa la recuperacion de

su salud.

6.0 CONCLUSIONES

v' Se llevd a cabo el disefio de un plan de monitoreo farmacoterapéutico dirigido al
esquema antineoplasico AIEOP 2000 mediante la busqueda bibliografica para su
aplicacion en la Atencidn Farmacéutica de pacientes pediatricos con Leucemia

Linfoblastica Aguda (LLA).

- Se llevo a cabo la descripcion del proceso de Atencion Farmacéutica mediante la
pormenorizacion de los servicios farmacéuticos que lo conforman para su

aplicacion en pacientes pediatricos con LLA.

- Se llevd a cabo la descripcion de los medicamentos que componen al esquema
AIEOP 2000 mediante la busqueda bibliografica para facilitar su seguimiento

durante la Atencion Farmacéutica en pacientes con LLA
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