UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE NICARAGUA
RECINTO UNIVERSITARIO RUBEN DARIO
FACULTAD DE CIENCIAS E INGENIERIAS

DEPARTAMENTO DE QUIMICA
MONOGRAFIA PARA OPTAR AL TITULO DE LICENCIATURA EN
QUIMICA FARMACEUTICA

TITULO: REACCIONES  ADVERSAS MEDICAMENTOSAS POR
METOTREXATO INTRATECAL EN NINOS CON LEUCEMIA LINFOCITICA
AGUDA, CONSULTA EXTERNA, SALA DE HEMATO-ONCOLOGIA DEL
HOSPITAL INFANTIL MANUEL DE JESUS RIVERA, DISTRITO V
MANAGUA, AGOSTO - DICIEMBRE 2011.

Autoras:
Bra. Maria Alejandra Castro Campos
Bra. Karen Jael Narvaez Matus

Tutor:
Msc. Maria Natalia Gutiérrez

Managua, Julio de 2012



INDICE

CAPITULO |

1. ASPECIOS GENETALCS. ...\ttt ittt et et et e e e e 1
LT INtrodUCCION. ..t e e 1
1.2 OB @tIVOS. .ttt et ettt e et e e e e e e e e 2
1.3 Planteamiento del problema...............ooieiiiiiiiiiii e 3
1.4 JUSHHICACION. .ot 4

CAPITULO 11

2. Marco de REFEIENCIA. ... ...uitit ittt e 5
2. 1 FarmacovigilanCia. ..........oouiiuieii i )
2.2 Reacciones Adversas Medicamentosas. ... ... ...ouvuiuiuininineniiiiniieiiiananenns 6

2.2.1 Definicion de las Reacciones Adversas Medicamentosas...................... 6
2.2.2 Clasificacion de las Reacciones Adversas Medicamentosas................... 7

2.2.3 Factores predisponentes para las Reacciones Adversas Medicamentosas.. 10

2.3 Cancer Infantil...... ... 11
2.4 Farmacos ANtiNEOPIASICOS. ... ..uvueitiei e e 11
2.4.1 Precauciones y Contraindicaciones. ...........ovvvueirinuineinieneniineineen 12
2.4.2 EfectOs AdVETSOS. ... .uuuit ettt 12
2.5 LOUCEIMIAS. ...ttt et e e e 13
2.6 Leucemia Linfocitica AQUAa........c..oviniiiinii e 14

2.6.1. DEfINICION. ... e et 14

2.6.2 Clasificacion de la Leucemia Linfocitica Aguda.............................. 14
2.6.3 EpIdemiolo@ia. . ... uivieeetiett ettt 15
2.6.4 FiSIOPatologia. . ......oovit i 16
2.6.5 Manifestaciones ClHNICaS. .........covviiriiiii e, 16
2.6.6 Motivos de Referencia € INgreso........covvvvviiniiniiiii e, 17

2.6.7 Criterios de Clasificacién de LLA segun Riesgo



2.6.8 Tratamiento. ... coeene ettt e e e e e 19

2.7 Metotrexato Intratecal...............oiii i, 23
2.7.1 Mecanismo de ACCION.........ouiriiit e, 24
2.7.2 Caracteristicas FarmacocinétiCas. .............eueuiuirinininiiiiiinenenensn. 25
2.7.3 INAICACIONES . ... .vteetett et et et et et et e et et et e e ee et e e nns 26
2.7.4 Interacciones MediCamentOSaS. ... ....ouiuerinet ettt eeeneeieenaas 26
2.7.5 Efectos Secundarios. .........oouiiiiiniiiiii i, 27
2.7.6 Reacciones Adversas Medicamentosas. ...........coueueeieereninienenennennnn. 27

2.8 NULTICION. ...ttt e e e e e et et e et et e e e 28

CAPITULO 11l

3 Disefio MetodOlOZICO. ... ..ttt 31
3.1 Descripcion del ambito de estudio............oooviieiiiiii 31
3.2 TIPO A8 BSTUAIO. ... vttt 31
3.3 POblacion Y MUESIIA. . ....iuueeet ettt ettt et e ae e 31

3.3 LPODIACION. .o 31
TR 07 |V [T & 31
R 1< 4 10 1PN 32
B L INCIUSION. ...ttt 32
A2 EXCIUSION. ...ttt 32
35 Variable. ... 32
3.5.1 Variables independientes. .............coeveieiiiiiiiiiiiieee e 32
3.5.2 Variables dependientes. ...........ooeiiiiiniiiiiiiii e 32
3.5.3 Operacionalizacion de las variables..................c.ocoiiiiiiii i, 33
3.6 Materiales ¥ MEtOdOS. ... ..iuuiei ittt 34
3.6.1 Materiales para recolectar informacion.................oooeiiiiiiiiiiiinnn, 34
3.6.2 Materiales para procesar informacion..............c.oeeeviiiiniiiiiiniinn.. 34

3.6.3 PlaN 08 ANAlISTS  ueeeeeeeeee e ettt e e 34



CAPITULO IV

4, RESUIAAOS. . ...ttt e e e 35
CAPITULO V

5. Analisis de ReSUNAUOS. .........ouiii i 39
CAPITULO VI

L7070 o] 1053107 5 15 50
RECOMENUACIONES. ... ettt 51
Bibliografia. ... ..o 52
Webgrafia. ..., 53

ANEXOS



DEDICATORIA

A DIOS como Ser Supremo, por darnos vida y brindarnos la capacidad intelectual para
poder culminar nuestras metas de manera satisfactoria; cumpliéndose lo que dice en su

palabra “Porque separados de MI nada podéis hacer” (Juan 15:5b).

A nuestros Padres, Rebeca y Martin, Salvadora y Donald, por el sacrificio y esfuerzo que
han realizado todos estos afios para que pudiéramos cumplir nuestras metas profesionales,
porgue nos han dado amor y apoyo incondicional en todo momento de nuestra formacion.

A nuestros demas familiares por darnos carifio y &nimos para seguir adelante.

A nuestros amigos, quienes a lo largo de los afios nos acompafiaron en esta dificil y dura
jornada, por haber llegado a nuestras vidas, compartir momentos agradables y momentos

tristes, pero esos momentos son los que nos hicieron crecer y valorar nuestra amistad.

A todos esos pequefios angelitos que a su corta edad padecen de Leucemia, quienes a pesar
de su dura condicion de salud, nos inundaron de ternura, amor y valor, al enfrentar la vida
siempre con una sonrisa. A esos padres dedicados y entregados, que con mucha fuerza y

valentia sobrellevan la enfermedad junto a sus hijos.

Br. Maria Alejandra Castro Campos
Br. Karen Jael Narvaez Matus



AGRADECIMIENTOS

A DIOS por todas sus bendiciones, sabiduria y conocimientos otorgados a lo largo de toda

nuestra vida.

A nuestros Padres Rebeca y Martin, Salvadora y Donald por creer y confiar en nosotras a
pesar de las dificultades que hemos atravesado a lo largo de esta carrera. Al resto de

familia por estar a nuestro lado, brindandonos fuerza y apoyo incondicional.

A nuestros amigos que han sido uno de los pilares fundamentales en el desarrollo de
nuestra carrera; porque creyeron desde siempre en las capacidades que poseemos y no
dudaron en brindarnos su ayuda en el momento en que lo necesitamos. Edwin, Candida,
Jairo, Ana, Octavio, Gelmis y Bismark, gracias por regalarnos su amistad verdadera y

amor incondicional.

Al Dr. Carlos Pacheco Espinoza, Pediatra-Hematdlogo del Hospital Manuel de Jesus
Rivera por habernos brindado su apoyo, conocimiento y sobre todo, su tiempo durante el
transcurso de nuestro trabajo.

A nuestros docentes, por brindarnos sus conocimientos y formarnos con caracter, en
especial a Msc. Lucina Bermudez, Lic. Yanett Mora y Lic. Modesta Pérez; a nuestra

tutora Msc. Maria Nathalia Gutiérrez por guiarnos en el desarrollo de nuestro trabajo.

Br. Maria Alejandra Castro Campos
Br. Karen Jael Narvaez Matus



RESUMEN

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), las Reacciones Adversas Medicamentosas
(RAMs) son aquellas reacciones perjudiciales e inesperadas que se presentan después de
administrar un medicamento a dosis adecuadas. La finalidad de este estudio, es conocer y
determinar las Reacciones Adversas producidas por el Metotrexato Intratecal (MTX-IT) en
nifios con Leucemia Linfocitica Aguda (LLA) en la sala de Hemato-Oncologia del Hospital

Infantil Manuel de Jesus Rivera “La Mascota”

El estudio es de caracter descriptivo-cualitativo y de corte transversal. La poblacion estaba
constituida por 57 pacientes con Leucemia Linfocitica Aguda (LLA) y la muestra fue recogida
de manera probabilistica simple.

Se encontrd que el sexo con mayor afectacion de Reacciones Adversas por Metotrexato
Intratecal (MTX-IT) es el Masculino con un 57.9% con respecto al femenino que es de 42.1 %.
Las edades donde se encontr6 mayor presencia de Reacciones Adversas Medicamentosas
(RAMSs) por MTX-IT es en la escala de 4 -7 afios con un 40.35% seguido muy de cerca por la
escala de 12 — 15 afios con un 35.08%.

Las Reacciones Adversas Medicamentosas por Metotrexato Intratecal (MTX-IT) fueron, segun
su frecuencia, las siguientes: Cefalea con 15.8% y Vomito con 15.8%, Dificultad para deambular
7%, Vision Borrosa 7%, Nauseas 7%, Dolor en Miembros Inferiores 5.3%, Alucinaciones,

Astenia, Mareos y Somnolencias 3.5%, Fiebre 1.8%.

Por tal razon es importante tener un sistema de control para determinar la severidad y
prevalencia de las Reacciones Adversas generadas por éste medicamento, a fin de que el
personal médico pueda tomar las acciones necesarias al momento de presentarse una reaccion

que pueda poner en peligro la vida del paciente.

Palabras Claves. Reacciones Adversas Medicamentosas, Leucemia Linfocitica Aguda,

Metotrexato Intratecal
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Reacciones Adversas Medicamentosas del Metotrexato Intratecal en Nifios con Leucemia Linfocitica Aguda

1.1 INTRODUCCION

Los farmacos han sido y seran una maravillosa opcion para prevenir, curar, rehabilitar y tratar
enfermedades de todo tipo. Pero si no son elaborados bajo las normas establecidas, mediante
procesos de investigaciones muy rigurosas y se estudian los efectos que pueden producir, su uso
y consumo puede ser muy peligroso y erroneo. Esta es la razon de ser de la Farmacovigilancia. A
través de ella y mediante el estudio del uso y efectos de los medicamentos en los pacientes, se
generan sefiales sobre las posibles Reacciones Adversas Medicamentosas (RAMS).

Para prevenir o reducir los efectos nocivos para el paciente y mejorar asi la salud publica, es
fundamental contar con mecanismos para evaluar y controlar el nivel de seguridad que ofrece el
uso clinico de los medicamentos, lo que en la practica supone tener en marcha un sistema bien
organizado de Farmacovigilancia que registre las Reacciones Adversas Medicamentosas en los
pacientes. Sin embargo, en el pais, no se cuenta con un sistema activo que regule el manejo de

las sefales de alertas en el uso de los Farmacos utilizados a nivel intrahospitalario.

El Metotrexato Intratecal es un antimetabolito utilizado en el tratamiento de ciertas enfermedades
neopléasicas aplicado en la Terapia que se administra a nifios con Leucemia Linfocitica Aguda
(LLA) atendidos en el servicio de Hemato-Oncologia del Hospital Infantil Manuel de Jesus
Rivera. Sin embargo, como la mayoria de los medicamentos, el Metotrexato tiene consigo un
sinnimero de Reacciones Adversas Medicamentosas, que si no son monitoreadas a tiempo

pueden causar dafios lamentables en la salud de estos nifios.

En este estudio, se pretende abordar las diferentes reacciones adversas que presentan los
pacientes que son tratados con Metotrexato Intratecal, en el Hospital de referencia nacional, asi

como la severidad y la frecuencia con las que estas reacciones se presentan en ellos.

Cabe mencionar que este estudio no cuenta con Antecedentes sobre Reacciones Adversas
Medicamentosas (RAMs) por Metotrexato Intratecal en pacientes con Leucemia Linfocitica
Aguda (LLA).
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1.2. OBJETIVOS
1.2.1. Objetivo General

Determinar las Reacciones Adversas Medicamentosas (RAMSs) por Metotrexato Intratecal en
Nifios con Leucemia Linfocitica Aguda (LLA), en el area de Consulta Externa, en el Servicio de
Hemato-Oncologia del Hospital Infantil Manuel de Jestis Rivera “La Mascota”, Distrito V

Managua, Agosto-Diciembre 2011
1.2.2. Objetivos Especificos

1. Describir la condicion actual del paciente con respecto al momento de su ingreso al

centro hospitalario e indicar las caracteristicas sociodemogréaficas.

2. Caracterizar el grupo de pacientes seleccionados con el fin de detectar los casos donde se

presenta con mayor frecuencia Reacciones Adversas Medicamentosas.

3. Indicar la posible relacion existente entre las Reacciones Adversas Medicamentosas y

el farmaco administrado.

4. Establecer la severidad de las Reacciones Adversas Medicamentosas inducida por el
Metotrexato Intratecal en nifios y nifias con Leucemia Linfocitica Aguda, en el area de
consulta externa, servicio de Hemato-Oncologia del hospital Infantil Manuel de Jesus

Rivera “La Mascota”, Distrito V Managua, de Agosto-Diciembre 2011.
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1.3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La Leucemia es el céncer mas comun en los nifios y adolescentes, representando
aproximadamente la tercera parte de todos los casos de cancer en nifios menores de 15 afios y la
cuarta parte de los casos de cancer que ocurren antes de los 20 afios. La incidencia de Leucemia
Linfocitica Aguda (LLA) en pacientes de 2 a 3 afios de edad es aproximadamente 4 veces mayor

que en nifios menores de 2 afios y casi 10 veces mayor que entre los de 19 afios de edad.

El Tratamiento de la Leucemia Linfocitica Aguda se divide en diferentes fases, las cuales son:
Induccion (Remision), Consolidacion, Intensificacion y Mantenimiento de la Remision. Una de
las formas de administracion de los farmacos para la Leucemia Linfocitica Aguda (LLA) es la
Quimioterapia Intratecal (punciones lumbares). Debido a la pobre penetracion de la barrera
hematoencefalica por parte de los citotoxicos, el Sistema Nervios Central constituye uno de los

sitios santuarios y por ende zona con altas posibilidades de desarrollar Leucemia.

El Metotrexato Intratecal (MTX- IT) es un farmaco aplicado para el tratamiento de la LLA. Sin
embargo, al igual que la mayoria de los farmacos aplicados, éste provoca una serie de efectos
toxicos en el organismo, produciendo asi diferentes respuestas adversas. Por tal razén, surgio el

interés de identificar, y determinar:

¢ Cuales son la Reacciones Adversas Medicamentosas (RAMSs) por Metotrexato Intratecal
en Nifios con Leucemia Linfocitica Aguda (LLA), Sala de Hemato-Oncologia del Hospital
Infantil Manuel de Jesus Rivera “La Mascota”, Distrito V Managua, Agosto - Diciembre
20117

El presente estudio permitird ampliar el conocimiento encaminado a las Reacciones Adversas
Medicamentosas que se presentan por el uso de Metotrexato Intratecal, de esa manera beneficiar
primeramente a los nifios que son medicados con este farmaco y de igual forma al sistema
nacional de salud para brindar asi una mejor atencion al momento de manifestarse una reaccion

adversa.
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1.4 JUSTIFICACION

Tomando en cuenta la ausencia de estudios de farmacovigilancia en Nicaragua, se despierta el
interés para las investigadoras de identificar, y determinar las Reacciones Adversas
Medicamentosas (RAMS) provocadas por el Metotrexato Intratecal (MTX-1T) usado en los nifios
con Leucemia Linfocitica Aguda (LLA), en el servicio de Hemato-Oncologia del Hospital

Infantil Manuel de Jests Rivera “La Mascota”.

Es de suma importancia conocer los mecanismos y respuestas que este farmaco produce en los
pacientes que padecen dicha patologia; de igual forma serd de utilidad al personal médico
encargado al momento de presentarse una situacion donde se vea afectada la salud del Paciente
por las Reacciones Adversas Medicamentosas (RAMs) determinadas a través del presente

estudio.

Al mismo tiempo se espera que esta investigacion pueda utilizarse como referencia para las
diferentes investigaciones que aborden las RAMs provocadas por farmacos para el tratamiento
de esta patologia, y a su vez puedan servir de base en estudios tales como uso racional de

medicamentos y farmacovigilancia.
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2. MARCO DE REFERENCIA

2.1. FARMACOVIGILANCIA
La Farmacovigilancia es definida por la OMS como la ciencia y las actividades relativas a la

deteccion, evaluacion y prevencion de las reacciones adversas.

La farmacovigilancia se extiende ademas de otros problemas relacionados con el medicamento,
como falta de efectividad, mal uso y abuso de fa&rmacos. También contribuye a la deteccion de
medicamentos falsificados e ilegitimos. El objetivo de la farmacovigilancia es la evaluacion de la
relacion beneficio/riesgo de los medicamentos, y la comunicacién de esta evaluacion a médicos y

a pacientes. (www.who.int/mediacentre/factsheets/fs293/es/index.html.OMS)

En Nicaragua, el Ministerio de Salud, hasta ahora no habia realizado actividades de
Farmacovigilancia. Hasta la fecha las decisiones de seguridad de los medicamentos se habian
tomado solamente a través de alertas internacionales y todas ellas han consistido en el retiro del
medicamento del mercado. Algunos hospitales y estudiantes de medicina han realizado estudios
de Efectos Indeseados de Medicamentos y, en otros casos, ha habido denuncias espontaneas de
médicos o pacientes, las que inclusive han tenido implicaciones legales; esto ultimo por falta de
informacidn al paciente y profesional de salud, los que deben estar conscientes de los riesgos

potenciales al prescribir y/o consumir medicamentos.

En el afio 2006 se trabajé en una propuesta de Sistema Nacional de Farmacovigilancia, cuyo
pilar fundamental era la Notificacion Espontanea de Reacciones adversas. Esta propuesta fue
actualizada a inicios del 2009, con lo que se plante6 la necesidad de elaborar una Norma y una
Guia de Notificacion de Reacciones adversas para que el personal de salud, en primer lugar, se
sensibilice con la importancia de la farmacovigilancia y en segundo lugar se familiarice con los
pasos de la notificacion. (MINSA. (Enero2011). Norma y Guia de Notificacion de Reacciones

Adversas e Insumos Médicos. pag. 9-10)
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2.2. REACCIONES ADVERSAS MEDICAMENTOSAS (RAM)

2.2.1. DEFINICION DE LAS REACCIONES ADVERSAS MEDICAMENTOSAS (RAM:s)
Existen muchos conceptos que se utilizan para definir las Reacciones Adversas Medicamentosas

(RAMS), entre ellas estan:

“Las reacciones perjudiciales e inesperadas a medicamentos administrados a las dosis habituales

con fines terapéuticos.” (OMS Medicamentos: Seguridad y Reacciones Adversas. www.who.int)

“Cualquier respuesta a un medicamento que sea nociva y no intencionada, y que tenga lugar a
dosis que se apliquen normalmente en el ser humano para la profilaxis, el diagndstico, o el
tratamiento de enfermedades, o para la restauracion, correccion o modificacion de funciones
fisiologicas™. (J. Govantes Betes, et al. (2006) Manual Normon. (8va ed, pag. 483) Espafia,

Editorial Normon)

Las reacciones adversas producidas por farmacos suelen manifestarse por un cuadro clinico
inespecifico, indiferenciable de la enfermedad o del sintoma «espontaneos». En general se tiende
mas a incluir la posibilidad de efecto indeseable en el diagndstico diferencial de un paciente
cuando el acontecimiento clinico adverso aparece inmediatamente después de la administracion
del farmaco, cuando hay manifestaciones de hipersensibilidad (Ej.: cuadro de anafilaxia) o bien
cuando se afectan determinados aparatos o sistemas (Ej.. cuadros dermatologicos o
hematologicos). Sin embargo, el médico tiene poca tendencia a pensar en la posibilidad de efecto
indeseable cuando observa una ictericia, sintomas de insuficiencia renal, una reaccion psicotica o

un sindrome meningeo.

Esta inespecificidad del cuadro clinico viene a sumarse a otros factores que contribuyen a
dificultar el diagnostico de reaccion adversa: el prescriptor tiene poca tendencia a admitir que un
producto que ha sido administrado para obtener una mejoria clinica haya podido producir un
efecto contrario; a menudo la gravedad de la reaccion no tiene relacién con la dosis
administrada; a veces la reaccion aparece tras un largo periodo de tratamiento; en ocasiones

transcurre un prolongado «periodo de latencia» entre la suspension de la administracion del



http://www.who.int/
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farmaco y la aparicion de los primeros sintomas clinicos de la reaccion; los farmacos tomados
por el paciente pueden haber sido varios, sobre todo en paises en los que abundan las
combinaciones a dosis fijas de dos o mas principios activos; los mismos excipientes pueden ser
la causa de la reaccion, etc. (J.R. Laporte, et al. (1993). Principios de Epidemiologia del

Medicamento. (2da ed) Espafia, Editorial Masson - Salvat)

Para conocer el impacto sanitario de los efectos producidos por las reacciones adversas
medicamentosas, puede ser Gtil examinar su gravedad y su frecuencia. Aunque en general las
reacciones adversas suelen ser de caracter leve o moderado, no hay que olvidar que también
pueden producir la muerte (anemia aplasica, tromboembolismo pulmonar) o pueden ser
responsables de lesiones irreversibles (malformaciones congenitas, sordera, etc.). En cuanto a su
frecuencia, diversos estudios hospitalarios han puesto de manifiesto que entre un 3 y un 6% de
los ingresos al hospital serian debidos a efectos indeseables y que, entre los enfermos

hospitalizados, un 10 a 20% padeceria alguna reaccion adversa.

Existen menos datos procedentes de la atencidn extra hospitalaria; algunos autores apuntan que
un 2,5% de las consultas son por reacciones adversas y que un 40% de pacientes sufren efectos
indeseables producidos por los medicamentos ingeridos. Seria interesante poder disponer de mas
informacion sobre este punto, sobre todo si se tiene en cuenta que es fuera del hospital donde se
consume la mayor parte de los fArmacos y también donde el consumo se realiza en condiciones
menos rigurosas (polimedicacidén por consulta con varios médicos, automedicacion, pautas y

dosis incorrectas, etc.).

2.2.2. CLASIFICACION DE LAS REACCIONES ADVERSAS MEDICAMENTOSAS
(RAMS)
Las Reacciones Adversas Medicamentosas se pueden clasificar atendiendo a diferentes

aspectos:

Segun la gravedad de la reaccién
e Leves: son reacciones menores, no requieren hospitalizacion, cambio de terapéutica ni

antidototerapia; los sintomas y signos son facilmente tolerados.
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Moderadas: provocan hospitalizacion o atencion en servicio de urgencias, requieren de
cambio en el tratamiento farmacoldgico, aunque no necesariamente requieren la
suspension del medicamento causante de la reaccion ni antidototerapia. Hay malestar
suficiente que interfiere con la actividad usual.

Graves: causan o prolongan la hospitalizacién del paciente por amenazar directamente su
vida. Requieren la suspension del farmaco causante de la reaccion y la administracion de
un tratamiento especifico para contrarrestar la reaccion adversa. Este tipo de reaccion
causa una accién incapacitante con inhabilidad para trabajar o realizar actividades
usuales.

Letales: contribuyen directa o indirectamente a la muerte del paciente.

Segun el mecanismo de produccion

Sobredosis relativa: el farmaco se administra a las dosis requeridas pero a pesar de ello
sus concentraciones plasmaticas son superiores a las habituales. Se presentan en esta
situacién alteraciones en los procesos.

Efectos colaterales: es una reaccion que depende del mecanismo de accion del
medicamento, aparecen casi siempre cuando es administrado y la intensidad depende de
la dosis, en general no son peligrosas para la vida del paciente.

Efectos secundarios: surgen como consecuencia de la accién fundamental, pero no
forman parte inherente de ella. Es importante aclarar que desde el punto de vista clinico,
no siempre es facil distinguir un efecto colateral de uno secundario; en ocasiones, la
distincion es simplemente académica.

Idiosincrasia: respuesta atipica que ciertos individuos tienen frente a un farmaco
utilizado a dosis adecuadas, bien tolerada por la mayoria de quienes la reciben, que
ocurre cuando el medicamento es administrado por primera vez. Esta genéticamente
determinada y muy relacionada con deficiencias enzimaticos.

Hipersensibilidad: reaccion de naturaleza inmunoldgica, ya que el farmaco o sus
metabolitos adquieren caracter antigénico. Al igual que la reaccion de idiosincrasia, las

reacciones de hipersensibilidad s6lo se presentan en algunos individuos.
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Segun su relacién con la dosis

Dosis-dependientes: es el tipo de reaccion mas comun. Su frecuencia y gravedad son
directamente proporcionales a las dosis administradas y por tanto se pueden prevenir y/o
tratar mediante un ajuste de la dosis, de acuerdo a la necesidad y tolerancia del paciente.

Dosis-independientes: se deben a un incremento de la susceptibilidad del paciente. Se
manifiesta como un cambio cualitativo en la respuesta del mismo a los medicamentos, y

puede ser causado por una variante farmaco genética o inmunologica

Segun criterios de Rawlins y Thomson

Reacciones de tipo A (augmented): son aquellas originadas por exageracion del efecto de
un farmaco, son predecibles, o al menos esperables. La intensidad se relaciona con la
dosis administrada y su tratamiento requiere ajustes de dosis. Pueden deberse a la forma
farmacéutica del medicamento, que pueden condicionar su absorcién: pueden producir
por alteraciones farmacocinéticas o farmacodinadmicas, o sea, por efecto del farmaco
sobre el organismo.

Reacciones de tipo B (bizarre): son efectos raros, que no son de esperar sobre la base de
las propiedades farmacoldgicas de un medicamento administrado a las dosis terapéuticas
habituales, en un paciente cuyo organismo hace un tratamiento farmacocinético normal
del mismo. Suelen ser mas graves y de apariciobn mas rara que las de tipo A. el
mecanismo de su produccion no se conoce generalmente y se incluyen las reacciones de
hipersensibilidad y las idiosincraticas con una posible farmacogenética caracteristica de
los distintos individuos.

Reacciones de tipo C: son los efectos indeseables asociadas a tratamientos prolongados
Reacciones de tipo D: son las retardadas, es decir, las que aparecen meses 0 afios después

de retirado el farmaco.
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2.2.3. FACTORES PREDISPONENTES PARA LAS REACCIONES ADVERSAS
MEDICAMENTOSAS (RAMs)

Dentro de los factores predisponentes se encuentran los siguientes:

e Edad: los ancianos y los nifios son los grupos etareos mas susceptibles de presentar algun
tipo de RAM. En los primeros, por alteraciones en la absorcion, distribucion,
metabolismo y eliminacion de los medicamentos, y/o un incremento en la sensibilidad de
los receptores a los mismos. Ademas, los pacientes ancianos padecen usualmente
enfermedades concurrentes que motivan una terapéutica multiple, favoreciéndose la
aparicion de RAM por interaccion entre los farmacos. En los segundos por inmadurez de
los sistemas enzimaticos y de eliminacion que intervienen en el metabolismo y excrecion
de los medicamentos.

e Sexo: varios estudios demuestran que la mujer tiene una probabilidad mayor que el
hombre para desarrollar reacciones adversas (Ej.: La mujer embarazada puede responder
mas intensamente a las drogas simpaticomiméticos porque las hormonas sexuales inhiben
su captacion extraneuronal).

e Predisposicion genética: algunos individuos presentan déficits enzimaticos que implican
la aparicion de RAM (Ej.: anemia hemolitica en pacientes con déficit de glucosa 6 fosfato
deshidrogenasa tras la administracion de ciertos farmacos como el cloranfenicol o la
primaquina).

e Enfermedades asociadas: estas modifican el patron farmacocinético o la accion
farmacodinamica de los medicamentos sobre el organismo (Ej.: insuficiencia renal,
insuficiencia hepatica, insuficiencia cardiaca, o una hipoalbuminemia)

e Automedicacion: el uso excesivo y numeroso de farmacos en una misma persona,
desencadena reacciones muchas veces graves para el paciente, que puede llegar a ingerir

7 drogas diferentes, sin una supervision médica.
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2.3. CANCER INFANTIL

El cancer es raro en nifios, al afio se estima de 110 a 150 casos por millon de nifios menores de
14 afios, 0 sea que en nuestro pais podriamos inferir que con una poblacion menor de 15 afios o
estimada en 2.5 millones, esperariamos un minimo alrededor 280 casos nuevos por afio.
Actualmente se estan diagnosticando aproximadamente el 70 % de los casos esperados en el pais
aplicando ese indicador internacional. Estas enfermedades se pueden presentar a cualquier edad,
incluso se han diagnosticado casos in - Gtero, como el neuroblastoma, pero la edad media de
presentacion de la mayoria de las neoplasias es alrededor de los 6 afios. También es importante
sefialar que se reportan diferencias de incidencia tipo geogréfico y estas son mas evidentes entre

los paises desarrollados y subdesarrollados.

El cancer infantil ocupa la segunda causa de muerte en los nifios de 1 a 14 afios en los EE.UU
segun reporte del National Cancer for Health Static, solo superado por los accidentes. En el
grupo de edad de 15 a 19 afios el cancer ocupa el cuarto lugar superado por las muertes violentas.
(Dr. L. F. Béez Lacayo. (2007) Normas de Hemato-Oncologia Pediatrica para el Diagndstico y
Atencion de las Enfermedades Hemato-Oncologicas Pediatricas. (lera Ed.) Managua, Nuevo

Amanecer)

2.4. FARMACOS ANTINEOPLASICOS

Los agentes citotdxicos o antineoplasicos son farmacos que se utilizan para el tratamiento del
cancer. Los términos Cancer o Neoplasia, no se refieren a una unica enfermedad, sino a un grupo
de ellas, probablemente causadas por diversos agentes, tales como ciertos compuestos quimicos,
energia radiante, ciertos virus y mutaciones celulares de origen desconocido. El cancer se
caracteriza por una division anormal e incontrolada de las células, que puede presentar diversos
grados de malignidad y que produce tumores e invade el tejido normal adyacente afectando a

uno o varios 6rganos o sistemas del cuerpo.

La mayoria de los agentes antineoplasicos son farmacos que impiden el crecimiento y se disefian
sobre el principio de que las células cancerosas se multiplican méas rapidamente que las
normales; por lo tanto los agentes anticancerosos deben interferir de alguna manera con la

mitosis celular. Sin embargo, las células tumorales no experimentan la mitosis mas rapidamente
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que todas las células normales. Asi por ejemplo, las células del sistema hematopoyético, de la
mucosa intestinal, de la mucosa oral, de los foliculos pilosos y de la piel, se dividen mas
rapidamente que las células cancerosas. Por este motivo, los farmacos que acttan por destruccion
de las células en division rapida, atacan en gran parte a los tejidos normales, por lo que pueden
ser muy toxicos o incluso letales para el paciente. No obstante, se recurre a ellos como auxiliares
de la cirugia y la radioterapia. (A. Korolkovas, et al. (1983) Capitulo 34. Farmacos
Antineoplasicos. Compendio Esencial de Quimica Farmacéutica. (Pag. 679-680) Barcelona,

Espafia Editorial Reverte)

2.4.1. PRECAUCIONES Y CONTRAINDICACIONES.

El tratamiento con citotoxicos se debe iniciar s6lo después de haber realizado pruebas basales de
funcion renal y hepatica y recuento de células hematicas. En algunas circunstancias puede ser
necesario modificar o retrasar el tratamiento. Durante la quimioterapia hay que vigilar al paciente
de manera regular y retirar los citotoxicos si se produce un deterioro importante de la funcién

medular, hepatica o renal.

Muchos citotdxicos son teratogénicos y no se deben administrar durante la gestacion, sobre todo
en el primer trimestre. Durante el tratamiento se necesitan medidas contraceptivas, Yy
posiblemente durante un periodo después de finalizado el tratamiento. Los citotoxicos también
estan contraindicados durante la lactancia. Los citotoxicos se deben administrar con cuidado
para evitar la toxicidad excesiva para el paciente o la exposicion del profesional sanitario durante

su manipulacion.

2.4.2. EFECTOS ADVERSOS.

Los citotoxicos se asocian a un riesgo muy elevado de lesionar el tejido normal. Pueden producir
efectos adversos especificos, pero algunos efectos son comunes a todos los citotoxicos, como la
depresion inmunoldgica y de la médula dsea. Ademas, el uso concomitante de inmunosupresores
aumenta la susceptibilidad a las infecciones. La fiebre asociada a neutropenia o inmunosupresion

requiere tratamiento inmediato con antibioticos.
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N&usea y vomitos. Las nduseas y los vomitos tras la administracion de citotdxicos y de
radioterapia abdominal suelen ser incapacitantes y pueden comprometer el tratamiento posterior.
Los sintomas pueden ser agudos (se presentan durante las primeras 24 horas del tratamiento),
retardados (se presentan a partir de las 24 horas después del tratamiento), o anticipatorios
(aparecen antes de las dosis subsiguientes). Los sintomas retardados y anticipatorios son mas
dificiles de tratar que los sintomas agudos y requieren un tratamiento distinto. (OMS (2004)
Seccion 8: Antineoplasicos, Inmunosupresores y Farmacos utilizados en los Cuidados
Paliativos. Formulario Modelo de la OMS. Pag. 187-188)

2.5. LEUCEMIAS

Las leucemias son canceres de las células sanguineas que habitualmente afectan a los glébulos
blancos. La causa de la mayoria de los tipos de leucemia aun se desconoce. Los glébulos blancos
se originan a partir de las células madre en la médula 6sea. La leucemia se presenta cuando el
proceso de maduracion de la célula madre a glébulo blanco se distorsiona y produce un cambio

canceroso.

El cambio a menudo supone una alteracion en el orden de ciertas partes de algunos cromosomas
(el complejo material genético de la célula) llamado reordenacion. Debido a que las
reordenaciones cromosomicas (o translocacion de cromosomas) perturba el control normal de la
divisién celular, las células afectadas se multiplican sin cesar, volviéndose cancerosas.
Finalmente ocupan toda la médula 6sea y reemplazan a las células que producen las células
sanguineas normales. Estas células leucémicas (cancerosas) también pueden invadir otros

organos, como el higado, el bazo, los ganglios linfaticos, los rifiones y el cerebro.

Existen cuatro tipos principales de leucemia, denominados en funcion de la velocidad de
progresion y del tipo de glébulo blanco al que afectan. Las leucemias agudas progresan
rapidamente; las leucemias cronicas se desarrollan de forma lenta. Las leucemias linfaticas
afectan a los linfocitos; las leucemias mieloides (mielociticas) afectan a los mielocitos. Los
mielocitos se transforman en granulocitos, otra manera de denominar a los neutréfilos. (Merck &

Co. Cap. 154: Trastornos de la Sangre. Leucemia Manual de Merck)
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2.6. LEUCEMIA LINFOCITICA AGUDA.

2.6.1. DEFINICION

Es la proliferacion y expansion clonal de células de estipe inmadura (linfoblastos) los cuales
invaden la médula dsea y otros tejidos extramedulares, produciendo un grupo de enfermedades
malignas, cuya clinica y biologia son heterogéneas. Este tipo de cancer generalmente empeora
rapidamente si no se trata a tiempo y es mas frecuente en nifios. (Gilberto Madrigal. (2003)

Manual de Diagnostico y Terapéutica en Pediatria. Pag. 288)

Normalmente, la médula 6sea elabora células madre sanguineas (células inmaduras) que se
convierten, con el tiempo, en células sanguineas maduras. Una célula madre sanguinea se puede
convertir en una célula madre mieloide o en una célula madre linfoide. La célula madre mieloide

se convierte en uno de tres tipos de células sanguineas maduras:

e Gldbbulos rojos que transportan oxigeno y otros materiales a todos los tejidos del cuerpo.
e Plaguetas que ayudan a prevenir hemorragias haciendo que se formen coagulos de
sangre.

e Granulocitos (glébulos blancos) que luchan contra las infecciones y las enfermedades.

La célula madre linfoide se convierte en otra célula Illamada linfoblasto y luego en uno de tres

tipos de linfocitos (globulos blancos):

e Linfocitos B que producen anticuerpos para ayudar a combatir las infecciones.
e Linfocitos T que ayudan a los linfocitos B a generar los anticuerpos que ayudan a
combatir las infecciones.

e Linfocitos citoliticos naturales que atacan las células cancerosas o los virus.

2.6.2. CLASIFICACION DE LAS LEUCEMIAS LINFOCITICAS AGUDAS (LLA)

La LLA tiene muchos subtipos y se puede clasificar por pruebas inmunoldgicas, citogenéticas y
de genética molecular. Algunas de estas pruebas se pueden repetir durante y después del
tratamiento para medir los efectos del mismo. Para que se obtengan resultados 6ptimos, cada

subtipo requiere especificos farmacos o combinaciones de farmacos, y la dosis y duracién de
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tratamiento pueden variar, ademas de requerir otros tipos de tratamiento, como el trasplante de
celulas madre.
Los principales subtipos de LLA (también conocidos como “fenotipos”, el término usado para

describir las caracteristicas fisicas de las células) son:

 Subtipo de linfocitos B: se identifica al encontrar en los blastos marcadores de superficie
celular idénticos a los de los linfocitos B normales.
* Subtipos de linfocitos T y de linfocitos citoliticos naturales (NK, por sus siglas en inglés): se
identifican mediante la deteccidon en los blastos de marcadores de superficie celular que son
idénticos a los de los linfocitos T normales. Alrededor del 15 por ciento de los casos son de los
subtipos de células T y células citoliticas naturales.

Una vez que se determinan estos tipos de células, los términos usados para categorizar al subtipo

incluyen:

 Leucemia Linfocitica aguda de precursores de linfocitos B (prelinfocitos-B); alrededor de 85
por ciento de los casos son del subtipo de precursores de linfocitos B (prelinfocitos-B)

« Leucemia Linfocitica aguda B

* Leucemia Linfocitica aguda T.

(Sociedad de Lucha contra la Leucemia y el Linfoma. (Julio 2010) Leucemia Linfocitica
Aguda. Pég. 10-11)

2.6.3. EPIDEMIOLOGIA

La Leucemia Linfocitica Aguda (LLA) es la forma mas frecuente de presentacion del cancer en
la edad infantil. La LLA constituye el 25% de los tumores y el 75% de las leucemias en la edad
pediatrica. El pico de incidencia maximo se establece entre los dos y los cinco afios de edad. En
cuanto al sexo, la LLA predomina ligeramente en los varones, sobre todo en la edad puberal. Las
diferencias geograficas son notables en esta enfermedad; mientras que, en los paises menos
desarrollados, como norte de Africa y Oriente Medio, este hecho se ha relacionado con la mayor

facilidad para la exposicion a determinados agentes medioambientales “leucemogenos”.
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En los paises con poblaciones heterogéneas, debido a razones no explicadas, la incidencia de
LLA en nifios blancos es sustancialmente mas elevada que la de nifios negros, con una incidencia
casi tres veces mas alta en nifios blancos de 2 a 3 afios de edad que en los nifios negros. La
incidencia de LLA en nifios hispanos parece ser la méas alta. (Hospital Universitario Nifio Jesus,
Departamento de Hemato-Oncologia Pediatrica. (2004) Leucemia Linfoblastica Aguda.
Madrid).

2.6.4. FISIOPATOLOGIA

Aunque las leucemias agudas son neoplasias de crecimiento rapido, los progenitores normales de
la medula 6sea crecen a una velocidad incluso mas répida. El principal problema patogénico en
la leucemia aguda es un bloqueo en la diferenciacion. Esto da lugar a la acumulacion de blastos
leucémicos inmaduros en la medula Osea, que suprimen la funcién de los progenitores
hematopoyéticos normales al desplazarlos fisicamente y mediante otros mecanismos no bien
conocidos. Finalmente, se produce un fallo medular, que es responsable de la mayor parte de las
manifestaciones clinicas de la leucemia aguda. Por lo tanto, el objetivo terapéutico es reducir lo
suficiente el clon leucémico como para permitir que se reanude la hematopoyesis normal.
(S. Robbinson, et al. (2008) Patologia Humana. (8va Ed.) Espafia. Elsivier)

2.6.5. MANIFESTACIONES CLINICAS

Sintomas relacionados con la depresion de la funcion medular normal. Estos incluyen

astenia, fiebre y sangrado secundario o trombocitopenia.

e Dolor y molestia 6sea. Son consecuencias de la expansion de la médula 6sea y de la
infiltracion del subperiostio.

e Linfadenopatias generalizadas, esplenomegalia y hepatomegalia. Esto refleja una
diseminacion de las células leucémicas, y son mas profundas en las Leucemias Agudas
que en las Mieloides.

e Manifestaciones del Sistema Nervioso Central. Incluyen cefalea, vomitos y paralisis de

distintos nervios por diseminacién meningea; estas caracteristicas son mas frecuentes en

nifios que en adultos. (S. Robbins, et al. (2008) Patologia Humana. 8va Edicion.

Elsivier. Espafia)
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2.6.6. MOTIVOS DE REFERENCIA E INGRESO
Todo paciente cuando se sospeche padecer de Leucemia Linfocitica Aguda (LLA) debe ser

referido de inmediato al hospital departamental méas cercano.
Serdn motivos de ingreso los pacientes que presenten cualquiera de las siguientes condiciones:

1. Todo paciente en quien exista la sospecha clinica de LLA.

2. Al paciente al momento del diagndstico para estabilizar condiciones e iniciar el
tratamiento especifico de la patologia, asi como para vigilar complicaciones y/o efectos
colaterales ligados a la terapia.

3. Paciente con diagndéstico de LLA que presentan complicaciones infecciosas para iniciar
de inmediato antibidticos de amplio espectro.

4. Paciente que ingresa para la administracion de quimioterapia que amerita manejo
intrahospitalario (Ej: Metotrexato a dosis alta e intermedia).

5. Todo paciente con fiebre y neutropenia debe ser considerado con criterio de
hospitalizacién absoluta e iniciar con antibi6ticos de amplio espectro. Es considerado
como una urgencia médica.

6. Todo paciente con manifestaciones de sangrado.

(Dr. L. F. Béez Lacayo. (2007) Normas de Hemato-Oncologia Pediatrica para el Diagndstico y
Atencion de las Enfermedades Hemato-Oncoldgicas Pediatricas. (1era Ed.) Managua, Nuevo

Amanecer)

2.6.7. CRITERIOS DE CLASIFICACION DE PACIENTES CON LLA SEGUN RIESGO

Desde los inicios del tratamiento contemporaneo de la LLA se demostrd que si bien la inmensa
mayoria de los pacientes (99% en la actualidad) tenian una remision completa precoz al mes del
iniciado el tratamiento, las probabilidades que este fracasara por recaida de la enfermedad
variaban significativamente entre distintos grupos de pacientes definidos por factores clinicos o
bioldgicos al diagnostico. Esto ha permitido establecer grupos de pacientes bien diferenciados a
los que se aplican tratamientos diferentes optimizando el efecto antileucémico y evitando el

sobre tratamiento y las complicaciones en el corto y largo plazo.
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Los factores de riesgo clinico en uso actualmente son: edad, sexo, recuento de blastos leucémicos

en sangre al momento del diagnostico, presencia de alta masa tumoral (adenopatias,

organomegalias, masa mediastinica), presencia de blastos en sistema nervioso central y, muy

importante, respuesta al tratamiento de induccion de la remision (evaluada a los 8, 15 y 33 dias

del inicio).

Los factores bioldgicos en uso son: estirpe leucémica (B, T, indiferenciada, mixta), antigenos de

superficie (CD10, marcadores mieloides), niumero modal de cromosomas (hiperdiploide,

diploide, hipodiploide), presencia de translocaciones cromosomicas recurrentes (t (9,22), t (12;

21), t (4;11)). Algunos de estos factores confieren un mejor riesgo y otros un mal pronostico.

En base a estos factores se han establecido tres grupos de riesgo, los que reciben tratamiento

diferenciado en intensidad creciente:

Los elementos a considerar son:

Numero de leucocitos x mm? en sangre periférica al diagndstico.

Edad al diagndstico.

Namero de blastos x mm?® al dia 8 después del tratamiento esteroideo y la administracion
de una dosis de MTX-IT

Obtener la R.C. el dia 33 de tratamiento.

La presencia de translocaciones t (9,22) o t (4,11)

A los criterios anteriores se suma el estado de la médula el dia 15.

Se consideran de riesgo estandar (RE) los pacientes con:

>

Menos de 1000 blastos/mm? en sangre periférica el dia 8 luego de 7 dias de tratamiento
esteroideo.

Recuento inicial de leucocitos < 20 x 109 /I.

Edad entre 1 y 6 afios.

Ausencia de translocaciones t (9,22) o t (4,11) o sus recombinaciones.
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» Meédula en M1 o M2 el dia 15 de tratamiento.

» Todos los criterios deben estar presentes.
Seran considerados de riesgo intermedio (RI) los enfermos con:

Menos de 1000 blastos/mm? al dia 8 de tratamiento esteroideo.
Médula en m1 o M2 el dia 15

R.C. el dia 33.

No translocaciones t (9,22) o't (4,11).

Ademas por lo menos uno de los siguientes.

Recuento inicial de leucocitos igual o mayor de 20 x 109 /I.

YV V. V V V V V

Edad <1 o >6 afios.
Los pacientes de riesgo alto (RA) seran los que presenten.

> Falta de respuesta a la Prednisona el dia 8 de tratamiento.

» Médula en M3 el dia 15 de tratamiento.

» NoR.C. el dia 33.

» Translocaciones t (9,22) ot (4,11) o los reordenamientos correspondientes.

Cada criterio tiene valor por si mismo independientemente de la edad y el nimero de leucocitos
al diagnostico. (Protocolo Centroamericano. Asociacion de Hemato-Oncologia Pediatrica de

Centroamérica. AHOPCA)

2.6.8. TRATAMIENTO PARA LEUCEMIA LINFOCITICA AGUDA (LLA)

Los esquemas terapéuticos de la induccién han variado desde 2 drogas hasta 4 o 5 drogas,
considerandose que existen pacientes de bajo riesgo que no ameritan el uso de quimioterapias
intensivas para su curacion; por el contrario, pacientes con caracteristicas de riesgo de mediano y
alto, en donde una quimioterapia mas intensiva seria la propicia para lograr la remision en la

induccion.
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Siendo un problema importante la toxicidad temprana en la induccion de las Leucemias
Linfociticas Agudas (LLA) aun en los paises con mejores recursos, en los paises en vias de
desarrollo esta situacion se acentla, ya que no contamos con una adecuada terapia de soporte ni

con los recursos basicos para evitar uno de nuestros problemas mayores como el abandono.

Pre-Fase
La respuesta a la terapia esta determinada por la genética propia de la célula leucémica y por la
farmacogenética propia del huésped. La medicion de esta respuesta in-vivo posee un valor

prondstico mas importante que algunos otros aspectos bioldgicos propios del huésped.

La evaluacion de los blastos en sangre periférica en el dia 8 proporcionan informacion temprana
para la asignacién del riesgo; los pacientes que inicialmente presentan caracteristicas de Riesgo
Estandar (RS) o Riesgo Intermedio (RI), son trasladados al grupo de Riesgo Alto (RA) si

presentan >1000 blastos (mm? en sangre periférica el dia 8 de la quimioterapia)

Induccién

El objetivos de la induccion a la remision es inducir a una completa remision mediante la
erradicacion de mas del 99% de la carga inicial de células leucémicas, restableciendo ademas
una hematopoyesis normal; esto incluye una medula 6sea con celularidad normal y con blastos

leucémicas <5%, neutrdfilos >0.5 x 109 L (condicion clinica normal).

Este factor de tratamiento incluye ademés la terapia Intratecal, la administracion de
glucocorticoides (Prednisona PDN o Dexametasona Dex), Vincristina (VCR), un tercer agente
L- Asparginasa (L-ASA). Esta combinacién tiene un 85% de eficacia en los pacientes.

La adicidn de 4 farmacos podria ser controversial debido al incremento de las complicaciones en
induccidn, esta justificada en pacientes con caracteristicas de riesgo en quienes una induccién
con 4 farmacos seguida de una consolidacion intensa y un mantenimiento adecuado permita

mejorar las probabilidades de una remision prolongada.
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Dosis de Metotrexato (MTX)

Por més de 50 afios el Metotrexato (MTX) ha sido uno de los pilares en la terapia de la Leucemia
Linfocitica Aguda (LLA) constituyéndose en uno de los agentes activos en el tratamiento de las
Leucemias Pediatricas. Particularmente en las LLA pediatricas, el uso de MTX con rescate de
Leucovorin (LV. Antidoto para evitar efectos adversos del Metotrexato) ha demostrado ser

inequivocamente superior a las dosis convencionales.

El rescate con LV pretende reducir la toxicidad en células normales provocadas por dosis altas
de MTX; no obstante, tiene un limite, porque la LV puede bloquear la accion antineoplasica del
MTX, por lo que es necesario retrasar el comienzo de administracion y dar una dosis
suficientemente baja para que no interfiera en la accion terapéutica en una primera fase y sea

capaz de evitar la toxicidad después.

Los pacientes con células leucémicas en el Liquido Cefalorraquideo (LCR), aun aquellos con
introduccién iatrogénica de células leucémicas mediante punciones lumbares traumaticas, se
encuentran en mayor riesgo de recaida del Sistema Nervioso Central (SNC), por lo que requieren
una terapia mas intensiva dirigida al SNC.

Para disminuir el porcentaje de recaidas del SNC en un grupo en particular de pacientes de alto
riesgo o muy alto riesgo, actualmente los datos favorecen la necesidad de la Radioterapia

Craneal (RTC) combinada con intensa quimioterapia sistémica e Intratecal.

Datos de la Berlin-Frankfurt-Munster (BFM) reportan que MTX oral en altas dosis (5g/m2)
acompafiado con MTX Intratecal (IT), parece mejorar la evolucion de los pacientes con LLA T,

siendo este impacto mas notable en casos con leucocitos >50x 109 L.

Intensificacion Retardada
Es una repeticion de la terapia de induccidon inicial administrada a 3 meses de la remision,
representando una ventaja progresiva para los diferentes grupos de riesgo, siendo de mayor

beneficio en el grupo de Riesgo Estandar (RS)
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Terapia de Mantenimiento

En los afios 50 Forbes y Buchernal, demostraron el uso potencial de la Mercaptopurina (6-MP) y
MTX en el tratamiento de las LLA pediatricas, logrando la remision morfoldgica de un pequefio
grupo de pacientes. Sin embargo el uso de estos importantes fArmacos continta siendo la base
fundamental empleada por los diferentes grupos cooperativos, orientados a mantener la remision
a largo plazo, terminado con una terapia de mantenimiento basada en la administracion oral
diaria de 6-MP y semanal del MTX.

La duracion de 2-3 afios se han correlacionado con leves disminuciones del riesgo de recaida,
esto aunque es estadisticamente significativo, no esta compensado con el mayor riesgo de muerte

en remision.

La dosis-eficacia de estas drogas (MTX, 6-MP) es influenciada por la variabilidad
farmacocinética en cada paciente. Siendo la terapia de mantenimiento un componente necesario
dentro del tratamiento de las LLA hasta el momento no existe consenso sobre la manera de como

esta terapia debe de ser monitorizada y modulada.

Terapia dirigida al SNC

Las recaidas reportan entre el 30-40%; para algunos estudios representan unos de los mayores
obstaculos para lograr la curacion de los pacientes. EI mayor riesgo de recaidas del SNC esta
asociado a la tendencia a reducir o abandonar el uso de radioterapia en pacientes con

enfermedades sub-clinicas en pro de evitar secuelas post-radiacion.

El BFM-LLA 1986 demuestra el uso de MTX a altas dosis (AD) permite la disminucion de la
RTC en pacientes de riesgo bajo; los pacientes de RS y RI recibieron un total de Il terapias
intratecales con MTX durante el periodo de mayor intensificacion de la terapia. En los pacientes
con RA la terapia Intratecal se realizd con triple medicamento y consistio en 9 dosis que
finalizaron con la consolidacion intensiva seguida de RTC. (Protocolo Centroamericano.

Asociacion de Hemato-Oncologia Pediatrica de Centroamérica. AHOPCA)
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2.7. METOTREXATO INTRATECAL (IT-MTX)

El Metotrexato pertenece a la clase de farmacos de quimioterapia Ilamados antimetabolitos. Los
antimetabolitos son sustancias muy similares a las sustancias normales que se encuentran dentro
de la célula. Cuando las células incorporan estas sustancias a su metabolismo celular, pierden la
capacidad de dividirse. Los antimetabolitos son especificos al ciclo celular. Atacan las células en

fases muy especificas del ciclo.

El Metotrexato ejerce su efecto quimioterapéutico al contraterrestar el acido félico y competir
con él en las células cancerosas, lo que causa una deficiencia de acido folico en las células y
produce su muerte. Esta accion también afecta a las células normales y esto puede causar efectos
secundarios significativos en el cuerpo, como por ejemplo: disminucion de los niveles de
glébulos blancos, glébulos rojos y plaquetas en la sangre, caida del cabello, llagas en la boca,

dificultad para tragar, diarrea, dafios hepaticos, pulmonares, nerviosos y renales.

Se ha administrado MTX-IT para el tratamiento o la profilaxis de leucemia. Esta via permite
obtener concentraciones altas del medicamento en LCR y también es eficaz en pacientes cuya
enfermedad sistémica se torno resistente al medicamento. Las dosis Intratecales que se repiten

cada 4 dias hasta que ya no se observan células malignas en el LCR son:

Edad (afios) Dosis (mg)
<1 6 mg
2 8 mg
3 10 mg
>3 12 mg

Puede administrar Leucovorin a fin de contrarrestar los efectos adversos del MTX que escapa a
la circulacion sistémica, aunque por lo general no es necesario debido a que el medicamento

administrado en el espacio lumbar se distribuye mal sobre las convexidades cerebrales, el
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medicamento puede ser mas eficaz cuando se administra a través de un reservorio

interventricular de Ommaya.

Toxicidad Clinica: afecta la medula 6sea y el epitelio intestinal. Estos pacientes pueden tener el
riesgo de hemorragias espontaneas o infeccién que ponen en peligro la vida y tal vez requiere
transfusiones profilacticas de plagquetas y antibioticos de amplio espectro si tiene fiebre. Los
efectos secundarios suelen revertirse por completo en el transcurso de 2 semanas pero es posible
que ocurra mielosupresion prolongada en pacientes con disfuncion renal en quienes retarda la

excrecion del medicamento.

Otros efectos del medicamento son alopecia, dermatitis, neumonitis intersticial, nefrotoxicidad,
00génesis 0 espermatogénesis defectuosa, aborto, teratogénesis. La IT produce con frecuencia
meningismo y una respuesta inflamatoria en el LCR. Rara vez convulsiones, coma y muerte.
(Goodman & Gilman. (2007) Capitulo 51 Farmacos Antineoplasicos. Las Bases
Farmacoldgicas de la Terapéutica. (11va Ed. Pag. 1335-1339) Mc Graw-Hill)

2.7.1. MECANISMO DE ACCION

El Metotrexato inhibe la dihidrofolato reductasa, encargada de reducir los dihidrofolatos a
tetrahidrofolatos para poder ser utilizados en la sintesis de nucle6tidos y timidilato. De este modo
interfiere con la sintesis y reparacion de ADN y con la replicacion celular. Metotrexato actla
especificamente en la fase S del ciclo celular. Los tejidos en proliferacion activa, como las
células malignas, medula dsea, células fetales, mucosa bucal e intestinal y células de la vejiga,
son mas susceptibles a la accion del farmaco. Cuando la reproduccion de los tejidos malignos es
mayor es que en la mayoria de los tejidos normales, puede disminuir el crecimiento de tejidos

malignos, sin producir danos irreversibles a los tejidos normales.

El Metotrexato penetra en la célula por un sistema de transporte activo que es comun al de otros
folatos naturales en forma reducida; incluso, se ha sefialado que la leucovorina podria inhibir en
parte la accion del Metotrexato compitiendo con €l por el sistema transportador. La afinidad del
transportador por el Metotrexato es mayor en algunas células tumorales que en células normales,
lo que puede contribuir a cierta selectividad de las células neoplésicas por el farmaco y la

Leucovorina.

24



Reacciones Adversas Medicamentosas del Metotrexato Intratecal en Nifios con Leucemia Linfocitica Aguda

Ademas, el proceso de transporte se ve facilitado por la actividad proliferativa de la célula,
siendo mayor cuanto mas rapida sea la division celular. A concentraciones altas, parece que
existe un segundo mecanismo de transporte de baja afinidad y, quiza, difusion pasiva que puede

explicar el hecho de que algunas células con escaso transporte activo sean sensibles a dosis altas.

Dentro de las células, tanto normales como tumorales, una pequefia fraccion del Metotrexato
sufre la adicion de uno a cuatro grupos glutamilo, como ocurre con los cofactores naturales; el
producto poliglutdmico aumenta su afinidad por la dihidrofolato-reductasa y pierde capacidad de

abandonar la célula, prolongando sus efectos terapéuticos y tdxicos.

2.7.2. CARACTERISTICAS FARMACOCINETICAS

Después de la inyeccion intratecal, el Metotrexato pasa lentamente a la circulacion general. El
volumen de distribucion es similar al volumen total de agua. EI Metotrexato se une a las
proteinas del plasma en un 50-60%, sobre todo a la albdmina. Por ser un &cido débil es

desplazado de su unién a las proteinas por otros acidos débiles.

La eliminacion del Metotrexato ocurre en tres fases: la primera fase, con una semi-vida de 45
minutos es la fase de distribucion. Sigue la fase de eliminacion de unas 3.5 horas, consistente en
la eliminacion renal y, finalmente una fase terminal con una semi-vida de 10-12 horas. Esta fase
refleja la distribucion enterohepética del farmaco y es la que determina la toxicidad hematol6gica
y gastrointestinal del farmaco.

La principal via de eliminacion del Metotrexato es la via renal, dependiendo de la dosis y la via
de administracion. La mayor parte de la dosis administrada es eliminada en la orina de 12 horas
mediante un mecanismo de secrecion tubular y, por tanto, algunos acidos débiles como el
probenecid o las penicilinas pueden retardar su eliminacion. La excrecion biliar supone

aproximadamente el 10% de la dosis. (www.igb.es/cbasicas/farma/farma04/m035.htm)
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2.7.3. INDICACIONES

Psoriasis grave e incapacitarte

Artritis reumatoide grave

Leucemia Linfocitica aguda en nifios y jovenes
Tratamiento o profilaxis de leucemia o linfoma benigno
Tratamiento y prevencion de meningitis leucémica

Céancer de mama

2.7.4. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Aciclovir: anormalidades neuroldgicas con el uso de Aciclovir parenteral y Metotrexato
Intratecal.

Anticoagulantes: incrementan riesgo de hemorragias.

AINE: toxicidad severa y a veces fatal de Metotrexato se ha reportado con dosis
moderadas de AINES (diclofenaco, indometacina, naproxeno).

Asparaginasa: bloguea accion de Metotrexato; se recomienda administrar Asparaginasa
solo 9 a 10 dias antes 0 24 horas después de Metotrexato.

Radioterapia: potencia efecto mielosupresor del Metotrexato.

Citarabina: sinergismo citotoxico.

Acido fdlico: interfiere con la accion antifolato de Metotrexato.

Trimetoprima, pirimetamina: aumentan efectos toxicos.

Sulfonamidas: aumentan hepatotoxicidad de Metotrexato por aumento de sus niveles
Séricos.

Vacunas: no se recomiendan por supresion de mecanismos normales de defensa; debe

esperarse de 3 meses a 1 afio después de suspendido el tratamiento, para administrarlas.

(Direccion general de medicamentos, insumos y drogas. Centro de atencién farmacéutica.

Metotrexato. Peru)

26



Reacciones Adversas Medicamentosas del Metotrexato Intratecal en Nifios con Leucemia Linfocitica Aguda

2.7.5. EFECTOS SECUNDARIOS

La mayoria de las pacientes no experimentan todos los efectos secundarios, suelen ser
predecibles en cuanto a su aparicion y duracion, siendo casi siempre reversibles y desaparecen
cuando finalice el tratamiento. Existen muchas opciones para ayudar a minimizarlos o
prevenirlos. Los efectos secundarios del Metotrexato y su gravedad dependen de la cantidad de
farmaco administrada, es decir, las dosis elevadas pueden producir efectos secundarios mas
graves.

Entre estos efectos estan:

Por Via Intratecal

« Aracnoiditis quimica aguda: sindrome que puede observarse inmediatamente después de
la infusion intratecal. Consiste en una inflamacion de la membrana que rodea el cerebro y
la columna vertebral. Los sintomas son: Dolor de cabeza agudo, rigidez del cuello,
convulsiones, vomitos y fiebre.

« Neurotoxicidad central: Menos comun, se ha observado con la administracion por via
intratecal o de dosis muy elevadas de este farmaco por via intravenosa. Los sintomas son:
dificultad para hablar, paralisis en los brazos y las piernas, convulsiones o coma. Estos
sintomas pueden desarrollarse a los 6 dias de tratamiento y se resuelven en un lapso de 48
a 72 horas. (www.chemocare.com/es/bio_es)

2.7.6. REACCIONES ADVERSAS MEDICAMENTOSAS POR METOTREXATO
INTRATECAL (MTX-IT)

Muchas reacciones adversas son inevitables y representan su accion farmacoldgica; por ejemplo,
leucopenia y trombocitopenia, que se emplean como indicadores de la eficacia de la medicacion
y facilitan el ajuste de la dosificacion individual. Requieren atencién médica s6lo si persisten o
son molestas: anorexia, nduseas y vomitos. Son de incidencia mas frecuente y requieren atencion
médica: melena, hematemesis, diarrea, hematuria, artralgias y edemas. Con la administracion
intratecal pueden aparecer: vision borrosa, confusion, mareos, somnolencia, cefaleas, crisis

convulsivas o cansancio no habitual. La alopecia no requiere atencion médica. Indican posible
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toxicidad del SNC: vision borrosa, confusion, mareos y cefaleas. Los efectos secundarios tienen

mayor tendencia a producirse en pacientes muy jévenes o ancianos.

La Neurotoxicidad méas grave del Metotrexato es la Leucoencefalopatia tardia, que puede
desarrollarse en pacientes que reciben el Metotrexato intratecal para la profilaxis de la leucemia
(principalmente en nifios) y en pacientes tratados con Metotrexato intratecal o intravenoso, o
ambas, en altas dosis por meningitis leucémica, o por linfoma encefalico primario 0 metéastico.
Se desarrolla Leucoencefalopatia por Metotrexato desde algunos meses hasta mas de dos afios
después de la administracion del farmaco y generalmente comienza en forma insidiosa, con

cambios de personalidad, confusién o somnolencia.

Algunos pacientes muestran estabilidad o mejoria neurolégica tras la suspension del tratamiento
con ese farmacos, pero muchos sufren una evolucion progresiva que va en los casos mas graves
conduce a una demencia profunda, crisis comiciales y coma. (F. Michelli, et al. (2002) Tratados

de Neurologia Clinica. (1era ed.) Editorial Médica Panamericana)

2.8. NUTRICION
La eficacia de los farmacos utilizados en este y todos los tipos de cancer, no depende Unicamente

de las propiedades del mismo; ya que segun estudios se obtienen mejores resultados si estos
pacientes cuentan con un régimen nutricional adecuado, de otra manera las condiciones

contrarias a esto agravan las condiciones fisicas del paciente.

La nutricion es un proceso que le da al cuerpo los nutrientes que necesita (compuestos quimicos
como agua, proteina, grasa, carbohidratos, vitaminas y minerales que componen los alimentos);
por el contrario la desnutricion es el sindrome caracterizado por un deterioro de la composicion
corporal producto de un balance energético y/o proteico negativo. Esto se asocia a cambios
fisiolégicos, bioquimicos e inmunitarios que condicionan una limitacién en la capacidad de
respuesta del individuo a diferentes procesos patoldgicos. El sobrepeso se define como una

acumulacién anormal o excesiva de grasa que puede ser perjudicial para la salud.

El cancer y sus tratamientos pueden afectar el apetito del nifio, su tolerancia a los alimentos y la

capacidad de su organismo para asimilar los nutrientes. Ingerir el tipo correcto de alimentos
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antes, durante y después del tratamiento puede ayudar a un nifio a sentirse mejor y a mantenerse

mas fuerte. Los nifios que reciben una buena nutricion mientras reciben tratamiento del cancer:

e Toleran mejor el tratamiento y los efectos secundarios.

e Estan en mejor condicion para permanecer en un programa de tratamiento.

e Sanan y se recuperan mas rapidamente.

e Tienen menos riesgo de infeccion durante el tratamiento.

e Tienen mas fuerzay energia.

e Mantienen su peso y permiten que su cuerpo almacene nutrientes.

e Pueden mantener mejor un crecimiento y desarrollo normales.

e Se sienten mejor y tienen una mejor calidad de vida (padecen de menos irritabilidad,

duermen mejor y colaboran mejor con el equipo de especialistas en cancer).

Proteinas
Los nifios con cancer que no reciben suficiente proteina se recuperan mas lentamente de las
enfermedades e incluso estdn mas vulnerables a infecciones. Después de la cirugia, la
quimioterapia o la radioterapia, es posible que un nifio necesite proteina adicional para sanar los
tejidos y ayudar a prevenir infecciones. Ademas, la proteina es esencial para el crecimiento y
desarrollo de los nifios. Durante la enfermedad, la necesidad de proteina del nifio aumenta.
Carbohidratos
Los nifios que se someten tratamiento contra el cancer pueden requerir ain mas calorias para la
sanacion de tejidos y obtener méas energia. De hecho, un nifio que esta recibiendo tratamiento
contra el cancer puede requerir de 20% a 90% mas calorias que un nifio que no estd bajo
tratamiento.
Grasas
Las grasas y los aceites conforman una rica fuente de energia (calorias) para el cuerpo. Proveen
maés del doble de calorias por gramo que los carbohidratos. Almacenan energia, aislan los tejidos

del cuerpo y llevan algunos tipos de vitaminas a través de la sangre.
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UNAN

Vitaminas y Minerales

Los nifios cuya alimentacion esta equilibrada generalmente obtienen suficientes vitaminas y
minerales. No obstante, los estudios han demostrado que incluso los nifios saludables a menudo
no obtienen suficiente calcio y vitamina D, lo que es especialmente importante para el
crecimiento de los huesos. Algunos de los medicamentos usados para el tratamiento del cancer
pueden disminuir los niveles de calcio y de vitamina D, de manera que se pueden necesitar

cantidades adicionales.

Puede que sea dificil para un nifio que recibe tratamiento del cancer tener una alimentacion
balanceada. Los efectos secundarios comunes del tratamiento, como las nauseas, los vomitos y
las llagas en la boca (mucositis) pueden hacer dificil alimentarse bien. (American Cancer

Society (2010) Nutricidn para Nifios con Cancer)
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3. DISENO METODOLOGICO

3.1. Descripcién del ambito de estudio

El estudio fue realizado en el Hospital Infantil, de referencia nacional, Manuel de Jesus
Rivera “La Mascota”; en el periodo comprendido de Agosto a Diciembre 2011.
Localizado en la capital de Nicaragua Distrito V, Reparto Cuadra, Mercado Roberto
Huembes 2 Cuadras al Este 3 cuadras hacia el Sur; con especialidades pediatricas, cuenta
con 14 salas, 306 camas: 270 censables (camas en salas de hospitalizacion) y 36 no

censables (camas en emergencias)

3.2. Tipo de estudio
El estudio es descriptivo-cualitativo, de corte transversal.

Descriptivo-Cualitativo puesto que se detallan situaciones y eventos relacionados con la
administracion del Metotrexato en nifios con Leucemia Linfocitica Aguda, como son las

Reacciones Adversas Medicamentosas.

De Corte Transversal porque una muestra representativa de los nifios con Leucemia
Linfocitica Aguda que reciben tratamiento con Metotrexato Intratecal fue estudiada, en
un momento y lugar determinado. El caracter transversal proviene de la medicion de la

variable dependiente, en este caso de la enfermedad, en un momento determinado.
3.3. Poblacién y muestra

3.3.1. Poblacion

Constituida por 57 pacientes que fueron atendidos con diagndstico de Leucemia
Linfocitica Aguda en el servicio de Hemato-Oncologia del Hospital Infantil Manuel de
Jesus Rivera “La Mascota” tratados con Metotrexato Intratecal en el periodo
comprendido de Agosto a Diciembre 2011.

3.3.2. Muestra

La muestra fue tomada de manera probabilistica simple. Compuesta por 17 pacientes

(30%) que recibieron tratamiento con Metotrexato por via intratecal.
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3.4. Criterios
3.4.1. Criterios de Inclusion

» Todos los pacientes con Diagnostico de Leucemia Linfocitica Aguda (LLA)

» Pacientes que se les administro Metotrexato Intratecal (MTX-IT) en el periodo Agosto-
Diciembre 2011

» Pacientes en edades de 0-15 afios

3.4.2. Criterios de Exclusion

» Pacientes que presentaron otra neoplasia excepto Leucemia Linfocitica Aguda (LLA)

» Pacientes > de 15 afios

» Pacientes que no recibieron Metotrexato Intratecal (MTX-IT) en el periodo Agosto-
Diciembre

3.5. Variables

3.5.1. Variables independientes
» Edad

» Sexo

» Patologia: Leucemia Linfocitica Aguda

» Procedencia

» Estado Nutricional

3.5.2. Variables dependientes
> Reacciones Adversas Medicamentosas

> Fase del Tratamiento
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3.5.3 Operacionalizacion de las variables

Tipo de variable Variable Indicadores Escala
0-3 afos
4-7 afios
Independiente Edad Afios 8-11 afios
12-15 afios
Femenino
Independiente Sexo Masculino
Riesgo Estandar
Independiente Patologia Leucemia Riesgo Intermedio
Linfocitica Aguda Riesgo Alto
Urbano
Independiente Procedencia Rural
Desnutrido
Independiente Estado Nutricional Kg Eutrdfico
Sobrepeso
Induccion
Reinduccion
Dependiente Fase del tratamiento Consolidacion
Mantenimiento
Cefalea
VVomito
Néauseas
Reacciones Adversas Dolor en miembros Leve
Dependiente Medicamentosas inferiores Moderada
Dificultad para Grave

deambular
Astenia
Visién Borrosa
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3.6. Material y método

3.6.1. Materiales para recolectar informacion

La informacion fue acopiada mediante entrevistas a las madres o tutores de los
pacientes en estudio, con el llenado de fichas para recoleccion de datos (Anexo No.1),
las cuales fueron estructuradas con preguntas cerradas y abiertas debidamente

validadas. Se hizo uso de los expedientes clinicos de cada paciente.

3.6.2. Materiales para procesar informacion

La informacion obtenida fue procesada mediante el programa estadistico SPSS
version 20, Excel 2010 y Word 2010. El analisis es estadistico, por tanto se hizo uso
de grafico.

3.6.3. Plan de Analisis

Objetivo No. 1

Estado Nutricional: al momento del ingreso y condicion actual
Edad

Sexo

Procedencia

YV V V VY V

Tipo de Riesgo

Objetivo No. 2

» Edad vs RAMs

» Sexo vs RAMs

Objetivo No. 3

» Reaccion Adversa Medicamentosa (RAMS)
» Tiempo de Aparicion de las RAMs
Objetivo No. 4

» Severidad de la Reaccion
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4. RESULTADOS

El presente estudio es sobre las posibles Reacciones Adversas Medicamentosas (RAM) presentes
en los nifios con Leucemia Linfocitica Aguda (LLA), del area de Consulta Externa del Centro de
Referencia Nacional, Hospital Infantil Manuel de Jests Rivera “La Mascota”. Los resultados
estdn fundamentados en los objetivos planteados en la investigacion, para ello se analizaron

datos de 17 pacientes (30% de la poblacion), obteniéndose los siguientes resultados:
Objetivo No. 1

Con respecto al estado nutricional de los pacientes al momento de su ingreso, 5 pacientes
(29.5%) mostraban desnutricion, 5 pacientes (29.5%) presentaban condicion eutrofica y 7
pacientes (41%) tenian sobrepeso. (Anexo No. 2 Tabla 2.1). Al finalizar el estudio la condicion
de los pacientes era: desnutridos 0 (0%), eutréficos 5 (29%) y en sobrepeso 12 (71%). (Anexo
No.2 Tabla 2.2)

Los grupos etareos donde predomind la Leucemia Linfocitica Aguda (LLA) fue: 4-7afios y 12-15
afios con un 35.3% respectivamente, seguido del grupo de 8-11 afios con 23.5% y el grupo de O-
3 afos con 5.9% (Anexo No. 2 Tabla 2.3). El sexo predominante en cuanto a presentar la LLA
fue el Masculino, con 10 pacientes 58.8%, seguido del sexo Femenino, con 7 pacientes 41.2%.
(Anexo No. 2 Tabla 2.4).

En cuanto a la relacién existente entre la Edad y el Sexo de los pacientes, se encontrd que entre
las edades de 0-3 afios solo hubo 1 paciente masculino (100%) y ninguno del sexo femenino, en
la escala de 4-7 afios hubo mayor presencia del sexo femenino con 4 pacientes (66.6%) vy el
masculino con 2 pacientes (33.4%); de 8-11 hubo 4 pacientes masculino (100%), no hubo
pacientes femenino; de 12-15 se encontraron 6 pacientes, 3 femenino (50%) y 3 masculino
(50%). (Anexo No.2 Tabla 2.5)

De acuerdo a la procedencia de los pacientes, el 52.9% pertenece al sector urbano, y el 47.1% al
sector rural. (Anexo No.2 Tabla 2.6). Segun departamentos, Managua predominé con un 29.4%,

seguido del departamento de Esteli, Leon, RAAS con 11.8% cada uno; Masaya, Matagalpa,
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Nueva Segovia, RAAN, Rivas y Chontales con un 5.9% respectivamente. (Anexo No.2 Tabla
No. 2.7)

En cuanto a la valoracion clinica del paciente al momento del ingreso se encontrd: 5 pacientes
(29%) en Riesgo Estandar, 8 pacientes (47%) en Riesgo Intermedio y 4 pacientes (24%) en
Riesgo Alto. (Anexo No.2 Tabla 2.8).

De los 17 pacientes en estudio segun la fase del Tratamiento, el (58.8%) se encontraban en
Mantenimiento, seguido de la fase de Reinduccion (29.4%), y la fase de Induccion (11.8%).
(Anexo No.2 Tabla No. 2.9)

Objetivo No. 2

Al hacer una relacion entre las Reacciones Adversas Medicamentosas presentes en los 17
pacientes en el estudio y la edad se obtuvieron los siguientes resultados. (Anexo No. 2 Tabla
2.10)

e Cefalea: el nUmero de casos que presentaron esta Reaccion Adversa al Metotrexato
intratecal fue de 9 pacientes (52.9%), de los cuales en la escala de 0-3 afios 0 casos, de 4-
7 afos 4 casos (44.4%), 8-11 afos 2 casos (22.2%) y en las edades de 12-15 afios 3 casos
(33.3%).

e Vomito: el nimero de casos fue de 9 pacientes (52.9%), presentandose en la escala de 0-3
afios 1 caso (11.1%), de 4-7 afios 4 casos (44.4%), 8-11 afios con 2 casos (22.2%) y de
12-15 afios con 2 casos (22.2%).

e Dificultad para deambular: los pacientes que presentaron esta reaccion fueron 4 (23,5%),
siendo asi en la escala de 0-3 afios 0 casos, de 4-7 afios 2 casos (50%), en el rango de 8-
11 afios 2 casos (50%) y de 12-15 afios O casos.
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e Vision borrosa: el nimero de pacientes que mostraron esta reaccion fue de 4, en los
rangos de 0-3 afios O casos, en el de 4-7 afos 2 casos (50%), de 8-11 afios 1 pacientes
(25%) y de 12-15 afios 1 caso (25%).

e Dolor en musculos inferiores: 3 pacientes presentaron esta reaccion lo que es equivalente
al 17.6% de la poblacion estudiada, en las escalas de edades entre 0-3 afios O casos, de 4-

7 afios 0 casos, de 8-11 afios 2 pacientes (66.7%) y entre 12-15 afios 1 caso (33.3%).

e Nauseas: 4 pacientes presentaron esta reaccion (23.6%), en el rango de 0-3 afios 1 caso
(25%), de 4-7 afios 2 casos (50%), de 8-11afios 1 caso (25%) y de 12-15 afios 0 casos.

e Alucinaciones: solamente 2 pacientes presentaron esta reaccion (11.8%). En el rango de
0-3 afios 0 pacientes, de 4-7 afios 2 pacientes (100%), de 8-11 o casos y de 12-15 0 casos.

e Astenia: el numero de pacientes fue de 2 (11.8%). La escala de 0-3 afios 0 casos, de 4-7

afios 1 caso (50%), de 8-11 afios O casos, de 12-15 afios 1 caso (50%).

e Mareo: estuvo presente en 2 pacientes. Entre los rangos de 0-3 afios 0 casos, de 4-7 afios

0 casos, entre 8-11 afios 0 casos y de 12-15 afios 2 casos (100%).

e Somnolencia: los pacientes que presentaron esta reaccion solo fueron 2 (11.8%). En el
rango de 0-3 afos 0 casos, de 4-7 afios 0 casos, de 8-11 afios 0 casos y de 12-15 afios 2
casos (100%).

e Fiebre: esta reaccion estuvo presente en 1 pacientes: en la escala de 0-3 afios 0 casos, de

4-7 afos 1 caso (100%), de 8-11 afios 0 casos y de 12-15 afios O casos.
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Para la relacion existente entre las Reacciones Adversas Medicamentosas (RAM) y el Sexo de

los 17 pacientes, se obtuvieron los siguientes datos:

Cefalea: 9 pacientes en total, Masculino 4 (44.4%) y Femenino 5 (55.6%); Vomito: 9 pacientes,
Masculino 5 (55.6%) y Femenino 4 (45.4%); Dificultad para deambular: 4 pacientes, Masculino
3 (75%) y Femenino 1 (25%); Vision borrosa: 3 pacientes, Masculino 3 (75%) y Femenino 1
(25%); Dolor en musculos inferiores: 3 pacientes, Masculino 3 (100%) , en el sexo femenino
ninguna paciente presento esta reaccion. Nuseas: 4 pacientes, Masculino 2 (50%), Femenino 2
(50%); Alucinaciones: solamente 2 pacientitos presentaron esta reaccion, Masculino 2 (100%),
en el sexo femenino no hubo presencia de esta reaccion; Astenia: 2 pacientes, en el sexo
Masculino no hubo ningin paciente y en el sexo Femenino 2 (100%); Mareo: 2 pacientes,
Masculino 1 (50%) y Femenino 1 (50%); Somnolencia: 2 pacientes en total, Masculino 1 (50%)
y Femenino 1 (50%); Fiebre: 1 paciente, en el sexo Masculino ninguno presento la reaccion, en

el sexo Femenino solo 1 paciente (100%). (Anexo No. 2 Tabla 2.11)
Objetivo No. 3

Las Reacciones Adversas Medicamentosas presentes en los 17 pacientes en estudio, fueron
segun su frecuencia las siguientes: Cefalea con 15.8%, Vomito con 15.8%, Dificultad para
deambular 7%, Vision Borrosa 7%, N&useas 7%, Dolor en Miembros Inferiores 5.3%,
Alucinaciones (3.5%), Astenia 3.5%, Mareos 3.5%, Somnolencias 3.5%, Fiebre 1.8%. (Anexo

No.2 Tabla 2.12)

En cuanto al tiempo de aparicion de las Reacciones Adversas Medicamentosas por MTX-IT, 7
de las 11 RAMs presentadas eran inmediatas, lo que corresponde a un 63.6% Yy 4 fueron tardias
(36.4%). (Anexo No.2 Tabla 2.13)

Objetivo No. 4

Segun la severidad de la Reaccion, se encontrd que 6 de las Reacciones eran leves (54.5 %), y 5
fueron moderadas (45.5 %). Cabe mencionar que en el estudio no se encontré ninguna Reaccién
grave ni letal. (Anexo No.2 Tabla 2.14)
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5. ANALISIS DE RESULTADOS

El andlisis de los resultados planteados a continuacion esta basado en los objetivos que fueron
propuestos para esta investigacion.

El estado nutricional del paciente con cancer es esencial para la aplicacion y respuesta del
tratamiento de manera favorable o desfavorable (Pag. 28). La enfermedad puede afectar muchas
veces el gusto, el olfato, el apetito y la capacidad de comer suficientes alimentos o absorber los
nutrientes de los alimentos, lo que causa desnutricion. La desnutricién puede causar al paciente
debilidad, cansancio e incapacidad de combatir las infecciones. Comer pocas proteinas y calorias
es un problema muy comun de los pacientes. Al momento del ingreso, 5 pacientes mostraban

desnutricion, 5 pacientes presentaban condicion eutrofica y 7 pacientes tenian sobrepeso.

Grafico No.1

Estado Nutricional al Ingreso
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Fuente: Ficha de recoleccion de datos
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Los hébitos de alimentacion sana y la buena nutricion ayudan al paciente a soportar los efectos
de la enfermedad y su tratamiento. Ciertos tratamientos funcionan mejor cuando el paciente esta
bien nutrido y obtiene suficientes calorias y proteina de los alimentos. El nifio puede tener un

mejor prondstico y una mejor calidad de vida.

Al finalizar el estudio la mayoria del estudio se encontraba en sobrepeso.

Grafico No. 2

Estado Nutricional actual
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Fuente: Ficha de recoleccion de datos

El tratamiento de las neoplasias pediatricas con agentes quimioterapéuticos tiene diversos efectos
secundarios sobre la ingesta nutricional y el metabolismo, que afectan el estado nutricional
optimo del paciente. Asi mismo, otros medicamentos, como los esteroides (prednisona o
dexametasona) que se utilizan en el tratamiento de la leucemia, tienen efectos secundarios como
el aumento de peso, ya que producen retencién de liquido, sodio y aumento del tejido adiposo; de

igual manera producen hiperglucemia, retraso del crecimiento y pérdida 0sea.

El estado nutricional de los pacientes (nifios y adolescentes) con Leucemia Linfocitica Aguda en
tratamiento oncoldgico, en primer lugar es normal, seguido del sobrepeso y obesidad, y la

desnutricidon no se presenta de manera significativa.
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En cuanto a la variable edad, como se observa en el grafico No. 3, existe mayor nimero de
pacientes afectados con Leucemia Linfocitica Aguda (LLA) en las edades de 4-7 y 12-15 afos.
Estos resultados no coinciden en su totalidad con la documentacion planteada en el marco de
referencia (pag. 15) puesto que describe que el pico de incidencia de LLA predomina en edades
de 2-5 afos; pero si coincide en cuanto a la frecuencia en edades puberales. Cabe mencionar que
segun la bibliografia consultada no hay ningun dato o informacion que refleje la causa de la

incidencia en estos grupos etareos.

Gréfico No. 3
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Fuente: Ficha de recoleccion de datos
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Con respecto a la variable sexo (grafico No. 4), el masculino es el mas afectado, lo que esta
relacionado con lo descrito en el marco de referencia donde se plantea que existe una ligera
incidencia de la neoplasia principalmente en nifios que en nifias, cabe mencionar que en los

estudios realizados sobre la patologia aun no se encuentra el porqué de esta relacion. (Pag. 15)

Grafico No.4

Sexo de los Pacientes con LLLA
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Fuente: Ficha de recoleccion de datos

42



Reacciones Adversas Medicamentosas del Metotrexato Intratecal en Nifios con Leucemia Linfocitica Aguda

En cuanto a la variable Procedencia, el 52.9% pertenece al sector urbano, y el 47.1% al sector

rural.

Gréfico No.5
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Fuente: Ficha de recoleccién de datos

El departamento de Managua obtuvo mayor presencia de casos. Estos datos estan relacionados a
que solo el departamento de Managua cuenta con un hospital de referencia nacional que atiende
a nifios con Leucemia Linfocitica Aguda (LLA), obteniendo asi mayor accesibilidad al servicio
hospitalario; mientras que en el resto de los departamentos son atendidos en puestos y centros de
salud, por sintomas tratables como fiebre, cefaleas o dolor articular y no por sospecha de LLA.
Si los sintomas permanecen 0 aumentan, el paciente es remitido al hospital de la cabecera
departamental quienes valoran la condicion de salud y los someten a series de examenes. Si los
resultados indican sospecha de LLA, son enviados a la capital para recibir una atencion
especializada en la patologia. Sin embargo, no todos los pacientes cuentan con los recursos
econdmicos para hacer efectivo el traslado y llegar a Managua para ser atendidos, es por ello que

la afluencia de nifios con LLA en los demas departamentos del pais, es escasa.
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Al momento del ingreso del paciente a la unidad hospitalaria, se evalia la gravedad de la
Leucemia Linfocitica Aguda (LLA) y se clasifica segun Riesgo; en cuanto a la variable patologia
5 de los pacientes se encontraba en Riesgo Estandar, 8 en Riesgo Intermedio y 4 pacientes en
Riesgo Alto. El Hospital Infantil Manuel de Jestis Rivera (HIMJR) “La Mascota” consta de un
protocolo de LLA elaborado por la Asociacion de Hemato-Oncologia Pediatrica de
Centroamérica (AHOPCA), en donde se plasma todas las condiciones que debe presentar un

paciente con LLA para ser remitido a un tipo de Riesgo. (Pag. 17-19)

Grafico No. 6

Tipo de Riesgo
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Fuente: Ficha de recoleccion de datos
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En cuanto al analisis de la relacion Reacciones Adversas Medicamentosas (RAMSs) vs EDAD, la
edad en escala con mayor incidencia a las reacciones por Metotrexato Intratecal (MTX-IT) es de
4-7 afos. En la muestra del estudio, este rango de edades representa un 35.3 % de la poblacion,

debido a esto, existe mayor incidencia de reaccion en este grupo de pacientes.

Gréfico No.7
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Fuente: Ficha de recoleccién de datos

Los pacientes en edades de 12-15 afios, segun el estudio, son el segundo grupo mas afectado por
Reacciones Adversas Medicamentosas (RAMS) inducidas por el Metotrexato Intratecal (MTX-
IT), los pacientes en edades puberales son propensos a desencadenar RAMSs, debido a que en la
adolescencia el organismo sufre una serie de cambios fisicos, hormonales y el Metotrexato
debilita su sistema inmunoldgico, haciéndolo de esa forma mas vulnerable a presentar reacciones

adversas.
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Al analizar la relacion Reaccion Adversa Medicamentosa (RAMs) vs SEXO, quien presentd
mayor nimero de Reacciones por Metotrexato Intratecal (MTX-IT) es el sexo masculino. Estos
resultados no coinciden con el marco de referencia, que dice que la mayor incidencia de RAMs
es en el sexo femenino, esto se debe a que durante el periodo de realizacion del estudio hubo
mayor afluencia de pacientes del sexo masculino para aplicacion de la quimioterapia con MTX-
IT en relacion al sexo femenino. (Pag.10)

Gréfico No. 8

RAM vs Sexo

M Masculino ™ Femenino

Fuente: Ficha de recoleccion de datos
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Entre las Reacciones Adversas Medicamentosas (RAMs) mas sobresalientes se encuentran:
Cefaleas, Vomito, Nauseas y Vision Borrosa, coincidiendo asi con la literatura donde manifiesta
que estas reacciones indican posible toxicidad del SNC y que tienen mayor tendencia de su

aparicion en pacientes muy jovenes (Pag. 27)

Grafico No.9

Reacciones Adversas por MTX-IT

i No. de Pacientes

Fuente: Ficha de recoleccion de datos

La cefalea y el vomito se presentan ademas por la disminucién de la presion intracraneana del
liquido cefalorraquideo por la aplicacion Intratecal. La dosis, intervalos de administracion, asi
como factores Unicos al paciente, determinaran la frecuencia y severidad de estos; usualmente
estos sintomas pueden ser prevenidos y controlados. EI comportamiento del paciente al momento
de la aplicacion es de suma importancia, ya que se necesita que el nifio mantenga una posicion
fija durante la aplicacion del Metotrexato Intratecal (MTX-IT) y después de la misma

aproximadamente 30 minutos boca abajo.

Los pacientes al momento de la administracion del Metotrexato Intratecal (MTX-IT), en la
mayoria de los casos presentan Dolor Local, esto puede estar vinculado a la posicion de
aplicacion del farmaco (sentado o bien tumbado en decubito lateral, las rodillas flexionadas y
hacia el pecho tendiendo a la postura fetal) y el sitio de aplicacion del mismo (inyeccién en el

canal espinal o espina dorsal).
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Segun el marco de referencia, algunas RAMs aparecen tras un largo periodo de tratamiento, otras
después de un periodo de latencia entre la suspension del farmaco y otras inmediatamente
después de la administracion del mismo (Pag. 6). La mayoria de las RAMs fueron inmediatas,
entre ellas estdn: cefalea, vomito, nauseas, dificultad para deambular, astenia, mareos y
somnolencia; las RAMs tardias fueron: alucinaciones, fiebre, vision borrosa y dolor muscular.

Grafico No. 10
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Fuente: Ficha de recoleccion de datos
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En cuanto a la severidad de las RAMs inducidas por el MTX-IT la mayoria fueron leves (cefalea,
vomito, nauseas, dolor muscular, mareo y somnolencia); segun la literatura (pag. 7) estas
reacciones son menores, no requieren hospitalizacion, y los sintomas y signos son facilmente
tolerados. Las RAMs moderada fueron el segundo grupo (dificultad para deambular, vision
borrosa, alucinaciones, astenia y fiebre); estas provocan atencidén en servicio de urgencias u
hospitalizacion, hay malestar suficiente que interfiere en la actividad usual del paciente. Cabe

mencionar gque en el estudio no se encontraron reacciones graves ni letales.

Grafico No. 11
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Fuente: Ficha de recoleccion de datos

49



CAPITULO VI
CONCLUSIONES Y
RECOMENDACIONES




Reacciones Adversas Medicamentosas del Metotrexato Intratecal en Nifios con Leucemia Linfocitica Aguda

CONCLUSIONES
En base al anélisis de datos se plantean las siguientes conclusiones:

1. Al momento del ingreso el 29.5% estaba desnutrido, 29.5% eutréfico y 41% en
sobrepeso; mientras que en la condicion actual se encontraron 0% desnutridos, 29%
eutréficos y 71% en sobrepeso.El 52.9% de los pacientes proceden del sector urbano y

47.1 % del sector rural. EI 29.4% pertenece al departamento de Managua.

2. El sexo predominante en cuanto a Reacciones Adversas Medicamentosas (RAM) por
Metotrexato Intratecal( MTX-IT) es el Masculino con 57.9%. La edad en escala con

mayor incidencia de RAM es de 4 -7 afios con un 40.35%.

3. Las Reacciones Adversas Medicamentosas (RAM) con mayor frecuencia presentes en los
nifios y nifias a quienes se les administré Metotrexato Intratecal (MTX-IT) son: cefalea y
vomito con 15.8% respectivamente, dificultad para deambular, vision borrosa y nauseas
con 7% cada una; dolor en miembros inferiores con 5.3%: alucinaciones y astenia,

mareos y somnolencia 3.5% cada una y fiebre en 1.8% de los casos.

4. De las Reacciones Adversas Medicamentosas (RAMs) encontradas el 54.5 % son leve y

el 45.5 % moderadas, no se encontraron reacciones graves ni letales.
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RECOMENDACIONES

1. Implementar un programa de informacién y vigilancia de las Reacciones Adversas de los
Medicamentos usados en quimioterapia para conocer de manera mas precisa la
prevalencia y severidad de las mismas en la poblacion pediatrica, para asi tomar las
medidas pertinentes al momento de presentarse una Reaccion Adversa que ponga en

peligro la vida del paciente.

2. Concientizar a los padres de familias o tutores sobre la importancia de la buena
alimentacion en los nifios, ya que de esta manera tienen una mejor respuesta al momento

de la aplicacion de las quimioterapias.

3. Lanecesidad de crear centros asistenciales que cuenten con las condiciones optimas para
la atencion de los pacientes con Leucemia Linfocitica Aguda (LLA) conlleva al
Ministerio de Salud (MINSA) la busqueda de donantes para la realizacién de dichos
centros en departamentos que se encuentran a mayor distancia de la capital, ya que
muchos de los pacientes se les dificultaba el traslado hacia Hospital Infantil Manuel de
Jesus Rivera (HIMJR), por tanto se recomienda a la institucion gestionar dichas

donaciones.

4. Al personal médico se sugiere escribir en los expedientes de manera clara y legible,
puesto que (representan una fuente de informacion importante para el desarrollo de

estudios) esto representa un problema al momento de extraer informacion de los mismos.

5. Se sugiere que los resultados de este tipo de estudio sean publicados en los hospitales

donde se realizan, para ser tomados en cuentas por las personas involucradas.

6. A las autoridades universitarias que haya una mayor relacion con el MINSA a fin de que
como estudiantes se tenga acceso a informacién que pueda permitir desarrollar estudios

relacionados con farmacovigilancia, EUM, entre otros.
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) ANEXO 1
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

La presente entrevista tiene como objetivo recopilar datos acerca de las Reacciones
Adversas Medicamentosas inducidas por el Metotrexato intratecal en nifios con
diagnostico de Leucemia Linfocitica Aguda.

A. Datos personales

Nombres y apellidos:

No. de expediente:

Sexo: F M

Edad: <lafio  1<2afos >3 afos
Procedencia: Urbano: Rural
Departamento

B. Aspectos clinicos

Estado Nutricional

Peso al momento del ingreso
Peso actual

Manifestaciones clinicas:

Fiebre

Hematomas

Ganglios

Palidez

Gingivorragia

Dolor en articulaciones
Otros

Tipo de Riesgo: RS RI RA

Tiempo transcurrido desde el inicio del tratamiento:




Reacciones Adversas Medicamentosas del Metotrexato Intratecal en Nifios con Leucemia Linfocitica

Aguda 'UWM

Fase del Tratamiento

Duracion del tratamiento: 3-6 meses 6-12 meses 12 meses 0 mas

C. Aspectos especificos

Reacciones adversas:

Segun el tiempo de aparicion
e Inmediata
e Tardia

Segun la gravedad de la Reaccién

e Leve

e Moderada
e Grave

o Letal
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Tablas de Resultados

ANEXO No. 2

Tabla No. 2.1 Estado Nutricional al Momento del Ingreso

Ingreso
Estado Nutricional No. de Pacientes %
Desnutricion 5 29.5%
Eutrofico 5 29.5%
Sobrepeso 7 41%
Total 17 100%
Tabla No. 2.2 Estado Nutricional Actual
Estado Actual
Estado Nutricional No. de Pacientes %
Desnutricion 0 0%
Eutrdéfico 5 29%
Sobrepeso 12 71%
Total 17 100%




Reacciones Adversas Medicamentosas del Metotrexato Intratecal en Nifios con Leucemia Linfocitica i*f

Aguda 'UWﬂ.uWL

Tabla No. 2.3. Edad en Escala de los Pacientes con Leucemia Linfocitica Aguda

(LLA)

Edad en escala No. de pacientes %
0-3 afios 1 5.9%
4-7 anos 6 35.3%
8-11 afos 4 23 50

12-15 anos 6 35 3%
Total 17 100%

Tabla No. 2.4 Sexo de los Pacientes con Leucemia Linfocitica Aguda (LLA)

Sexo No. de Pacientes %
Femenino 7 41.2%
Masculino 10 58.8%

Total 17 100%

Tabla No. 2.5 Edad vs Sexo de los Pacientes con Leucemia Linfocitica Aguda

(LLA)
Edad Masculino % Femenino %
0a3 100 0 0
4a’7 33.4 4 66.6
8all 100 0 0
12a15 50 3 50
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Tabla No. 2.6 Procedencia de los Pacientes con LLA

Procedencia Cantidad %
Urbano 9 52.9%
Rural 8 47.1%
Total 17 100%

Tabla No. 2.7 Procedencia de los Pacientes con Leucemia Linfocitica Aguda (LLA),
segun Departamentos

Departamento No. de Pacientes %
Managua 5 29.4%
Esteli 2 11.8%
RAAS 2 11.8%
Leon 2 11.8%
Masaya 1 5.9%
Matagalpa 1 5.9%
Nueva Segovia 1 5.9%
RAAN 1 5.9%
Rivas 1 5.9%
Chontales 1 5.9%
Total 17 100%
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Tabla No. 2.8 Tipo de riesgo de Leucemia Linfocitica Aguda (LLA), segun protocolo
de Asociacion de Hemato-Oncologia Pediatrica de Centroamérica (AHOPCA)

Tipo de riesgo Cantidad %
Riesgo Estandar 5 29%
Riesgo Intermedio 8 47%
Riesgo Alto 4 24%
Total 17 100%

Tabla No. 2.9 Fase del Tratamiento

Mantenimiento 58.8

Reinduccion 29.4

Induccion 11.8
Consolidacion 0
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Tabla No. 2.10 RAM VS EDAD

_ EDAD
Reacciones Adversas
0-3 4-7 8-11 12 - 15 Total

No. | % No. | % No. | % No. | % No. | %
Dolor Local - - 3 273 |2 182 |6 545 |11 100
Cefalea - - 4 444 |2 222 |3 333 |9 100
Vomito 1 111 |4 444 |2 222 |2 222 |9 100
Dificultad - - 2 50 2 50 - - 4 100
p/Deambular
Vision Borrosa - - 2 50 1 25 1 25 4 100
Dolor Muscular - - - - 2 66.7 |1 333 |3 100
Nauseas 1 25 2 50 1 25 - - 4 100
Alucinaciones - - 2 100 | - - - - 2 100
Astenia - - 1 50 - - 1 50 2 100
Mareos - - - - - - 2 100 |2 100
Somnolencias - - - - - - 2 100 |2 100
Fiebre - - 1 100 | - - - - 1 100
Otros - - 2 50 - - 2 50 4 100
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Tabla2.11. RAM VS SEXO
SEXO

Reacciones Adversas Masculino Femenino Total
No. % No. % No. %
Dolor local 6 54.5 5 45.5 11 100
Cefalea 4 44.4 5 55.6 9 100
Vomito 5 55.6 4 45.4 9 100
Dificultad para deambular 3 75 1 25 4 100
Vision Borrosa 3 75 1 25 4 100
Dolor muscular 3 100 - - 3 100
N4useas 2 50 2 50 4 100
Alucinaciones 2 100 - - 2 100
Astenia - - 2 100 2 100
Mareos 1 50 1 50 2 100
Somnolencia 1 50 1 50 2 100
Fiebre - - 1 100 1 100
Otros 3 75 1 25 4 100
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Tabla No. 2.12 Reacciones Adversas Medicamentosas (RAMSs) inducidas por
Metotrexato Intratecal (MTX-IT)

RAM No. de Paciente %
Dolor Local 11 19.3
Cefalea 9 15.8
\Vomito 9 15.8
Dif. Para Deambular 4 7
Visién Borrosa 4 7
Nauseas 4 7
Dolor Muscular 3 5.3
Alucinaciones 2 3.5
Astenia 2 35
Mareo 2 3.5
Somnolencia 2 3.5
Fiebre 2 1.8
Otros 4 7.0
Total 100%

Tabla No. 2.13 Reacciones Adversas Medicamentosas (RAMS) segiin su aparicion

Tiempo de aparicion de las RAMs
No. de RAMs %
Inmediatas 7 63.6
Tardias 4 36.4
Total 11 100

Tabla No. 2.14 Reacciones Adversas Medicamentosas segun severidad

Severidad de la No. de
RAM RAMs %
Leves 6 54.5
Moderadas 5 455
Graves 0 0
Letales 0 0
Total 11 100
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ANEXO No. 3
GLOSARIO

Adenopatia: aumento de tamafio o alteracion de la consistencia de los ganglios linfaticos.

Alopecia: ausencia parcial o completa de pelo debido a envejecimiento normal, a un
trastorno endocrino, a una reaccion por farmacos, a la medicacion anticancerosa 0 a una

enfermedad dermatoldgica. Denominada también calvicie.

Anemia: estado clinico caracterizado por un descenso de la masa de eritrocitos o bien una
disminucion de la hemoglobina; una produccién disminuida de hematies, debida a lesion o
a reduccion funcional de la matriz medular; y una pérdida excesiva de los glébulos rojos

producidos, debida a una destruccion aumentada de éstos o a una pérdida patoldgica.

Antimetabolitos: Medicamento capaz de inhibir el crecimiento de diversas especies de
microorganismos al antagonizar un metabolito esencial para su actividad. Su semejanza
quimica con el metabolito que antagonizan les permite ocupar en la célula microbiana el

lugar que debia ocupar el metabolito.

Antineoplasicos: son sustancias que impiden el desarrollo, crecimiento, o proliferacion de

células tumorales malignas.

Cancer: es el desarrollo sin control de células anormales o cancerosas en el cuerpo

humano.

Eritrocitos: o glébulos rojos, son las células sanguineas que contienen en su interior la
hemoglobina; son los principales portadores de oxigeno a las células y tejidos del cuerpo.
Tienen una forma bicdncava para adaptarse a una mayor superficie de intercambio de

oxigeno por dioxido de carbono en los tejidos.

Esplenomegalia: Aumento de volumen del bazo; en la gran mayoria de casos corresponde

a alteraciones de la estructura y de las funciones del érgano.

10
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Eutrofico: Composicion y funcion corporal normal de un individuo.
Farmaco: Cualquier sustancia que se usa para tratar o evitar una enfermedad.

Farmacovigilancia: la ciencia y las actividades relativas a la deteccion, evaluacion y

prevencion de las reacciones adversas.
Gingivorragia: es una hemorragia espontanea que se produce en las encias.

Hematemesis: vomito de sangra roja brillante indicativo de una hemorragia gastrointestinal
superior rapida, casi siempre debida a varices esofagicas o Ulcera péptica. La intensidad y

origen de la hemorragia se determinan con exploracion endoscopica.

Hematomas: es una acumulacion de sangre, causado por la rotura de vasos capilares, que
aparece generalmente como respuesta corporal resultante de un golpe, una contusion o una

magulladura.

Hematuria: presencia anormal de sangre en la orina. La hematuria es sintomatica de

muchas enfermedades renales y trastornos del sistema genitourinario.

Hemoglobina: es una proteina que contiene hierro y que le otorga el color rojo a la sangre.
Se encuentra en los globulos rojos y es la encargada del transporte de oxigeno por la sangre

desde los pulmones a los tejidos.

Hepatomegalia: Aumento de tamafio del higado que suele deberse a una enfermedad del

mismao.

Leucemia Linfocitica Aguda: es la proliferacion y expansion clonal de células de estirpe
linfoide inmaduras (linfoblastos), los cuales invaden la medula désea y otros tejidos
extramedulares, produciendo un grupo de enfermedades malignas, cuya clinica y biologia

son heterogeneas.

11
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Leucemia: Enfermedad debida a una proliferacion primaria e irreversible de las células de
uno de los sistemas leucopoyéticos, es decir, de una de las estirpes de los tejidos
hemopoyéticos que dan lugar a los glbulos blancos.

Leucocitos: o gldbulos blancos son células que estan principalmente en la sangre y circulan
por ella con la funcion de combatir las infecciones o cuerpos extrafios; pero en ocasiones
pueden atacar los tejidos normales del propio cuerpo. Es una parte de las defensas

inmunitarias del cuerpo humano.

Leucopenia: disminucion anormal del nimero de glébulos blancos, por debajo de 5000 por
mm?. Puede deberse a efectos secundarios farmacoldgicos, radiaciones u otras afecciones y
puede afectar a uno o todos los tipos de leucocitos. Las dos formas mas comunes son la

leucopenia neutrofilica y la leucopenia linfocitica.

Masa Mediastinica: Ensanchamiento del mediastino (Bocio, Carcinoma, Linfoma de

Hodking y no Hodking)

Meédula espinal: Columna de tejido nervioso que va desde la base del craneo hacia abajo.
Estd rodeada por tres membranas protectoras y esta encerrada dentro de las vértebras
(huesos de la espalda). La médula espinal y el cerebro forman el sistema nervioso central;
los nervios de la médula espinal llevan la mayoria de los mensajes que se envian entre el

cerebro y el resto del cuerpo.

Medula o6sea: Tejido suave y esponjoso que se encuentra en el centro de la mayoria de los
huesos. Produce los globulos blancos, los gldbulos rojos y las plaquetas.

Melena: heces anormales de color negro y muy adherentes que contienen sangre degradada
y alterada. Por lo general se deben a una hemorragia en el conducto gastrointestinal

superior y suelen ser un signo de Ulcera péptica o enfermedad del intestino delgado.

12
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Quimioterapia Intratecal: aplicacion de medicamentos de quimioterapia en el canal

espinal o espina dorsal.

Quimioterapia: es el uso de medicamentos para destruir las células cancerosas. Destruye
las células que se reproducen, pero no puede diferenciar entre las células normales y las

cancerosas.

Reacciones Adversas Medicamentosas (RAM): cualquier reaccién nociva no
intencionada que aparece a dosis normalmente usadas en el ser humano para profilaxis,

diagnostico o tratamiento o para modificar funciones fisioldgicas.

Reservorio de Ommaya: Aparato en forma de clpula que se ubica bajo el cuero cabelludo
mediante cirugia; el mismo contiene medicamentos que circulan en un tubo pequefio hacia

el LCR y el cerebro.

Sindrome de Fanconi: trastorno raro, generalmente congénito, que se caracteriza por
anemia aplasica, anomalias &seas, pigmentaciones cutaneas de color pardo verdoso,
microcefalia, hipogenitalismo, cistinosis y anomalias de la funcién tubular renal como
glicosuria, fosfaturia y pérdida de bicarbonato. Una forma de este sindrome, adquirido en la
vida adulta, se debe a la intoxicacion por metales pesados como el Cadmio, el Cobre, el
Plomo, el Mercurio o el Uranio, por la ingestion de Tetraciclina cuya fecha ha caducado o

por otras agresiones a los tabulos renales.

Trombocitopenia: situacion hematoldgica anormal en el que el nimero de plaquetas esta
disminuido, debido a destruccion de tejido eritrocitico en la médula désea por ciertas

enfermedades neoplasicas o por respuesta inmunoldgica a un medicamento.

13
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ANEXO No. 4
SIGLAS

6-MP: 6 Mercaptopurina

AHOPCA: Asociacion de Hemato-Oncologia Pediatrica de Centroamérica
ARA- C: Arabinosido de Citarabina
BFM: Berlin-Frankfurt-Munster

DNR: Daunorrubicina

I.T: Intratecal

L-ASP: L - Asparginasa

LCR: Liquido Cefalorraquideo

LLA: Leucemia Linfocitica Aguda
MTX- IT: Metotrexato Intratecal

PDN: Prednisona

RA: Riesgo Alto

RAM: Reaccion Adversa Medicamentosa
RI: Riesgo Intermedio

RS: Riesgo Estandar

RTC: Radioterapia Craneal

SNC: Sistema Nervioso Central

V. I: Via Intravenosa

V. O: ViaOral

VCR: Vincristina
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ANEXO No. 5

Clasificacion de LLA segun Riesgos
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ESQUEMAS DE TRATAMIENTO SEGUN RIESGO

ANEXO No.

6

Riesgo Estandar (RS)
Pre-fase: se inicia después del diagnostico. Estabilizacion metabdlica o hematoldgica, hidratados con
suero glucosado al 5% méds alcalinizacion de bicarbonato de sodio. Mantenerse por 5 dias

Farmaco Dosis Via Dias

Prednisona 60 mg/m?2 dia V.0 1-7

MTXIT 1 (bajo sedacién)

Induccion. Dias 8-33. Inicio después de Pre-fase
Fase la

Prednisona 60 mg/ dia V.0 8-28 (menos ¢/3 dias
hasta el dia 37

Vincristina 1.5 mg/m2 dia L.V 8, 15,22, 29

L- Asparginasa 10000 U/m2 dia .M 12, 15, 18, 21, 24, 27,
30, 33

MTX I.T 15, 29

Agregar dosis de Daunorrubicina en caso de alergias a L-Asa 8, 15

Consolidacion
MTX 2g/m2 dia 1.V infusion 4h 1,15, 29, 43
Leucovorin 15 mg/m2 1.V inicia 36 horas 36, 42, 48, 54
después del MTX
6-MP 50 mg/m2 V.0 1-56
MTX IT 1,15, 29, 43
Protocolo (I1) Reinduccién

Dexametasona 6 mg/m2 dia V.0 1-14 disminuir ¢/3 dias
hasta 21

Adriamicina 30 mg/m2 1,8

L- Asparginasa 10000 U/m2 I.M 1,5,8, 12

Ciclofosfamina 500 mg/m2 dia LV 22

Ara-C 75 mg/m?2 dia (A% 22,25, 29, 32

6-MP 50 mg/m2 dia V.0 22,35

MTX I.T 22,29

Mantenimiento

6- MP 75 mg/m2 dia V.0

MTX 20 mg/ m2 V.0 Semanal

Dexametasona 6 mg/m2 dia V.0 1-7 cada 8 semanas

Vincristina 1.5 mg/m2 dia L.V 1, 8 cada 8 semanas

MTX cada 8 semanas hasta completar 18 dosis total IT

16
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Pre-fase: se inicia después del diagnéstico. Estabilizacién metabdélica o hematoldgica, hidratados con
suero glucosado al 5% mas alcalinizacidn de bicarbonato de sodio. Mantenerse por 5 dias

Riesgo Intermedio (RI)

Farmaco Dosis Via Dias
Prednisona 60 mg/m2 dia V.0 1-7
MTX IT 1 (bajo sedacién)
Induccién. Dias 8-33. Inicio después de Pre-fase
Fase la
Prednisona 60 mg/ dia V.0 8-28 (menos c/3 dias
hasta dia 37
Vincristina 1.5 mg/m2 dia .V 8, 15, 22, 29
L- Asparginasa 10000 U/m2 dia .M 12, 15, 18, 21, 24, 27,
30, 33
MTX I.T 15, 29
Daunorrubicina 30 mg/m2 1.V infusion 4h 8,15
Adriamicina puede sustituir a DAU
Fase Ib 36-43
Ciclofosfamida 1 g/m2 dia L.V 36, 64
6-MP 50 mg/m2 dia V.0 36-64
Ara-C 75 mg/m2 dia LV 36-39, 43-46, 50-53, 57-
60
MTX I.T 43, 57
Consolidacién
MTX 2g/m2 dia 1.V infusion 4h 1, 15, 29, 43
Leucovorin 15 mg/m2 1.V inicia 36 horas 36, 42, 48, 54
después del MTX
6-MP 50 mg/m2 V.0 1-56
MTXIT 1,15, 29, 43
Protocolo (I11) Reinduccién (2 veces)
Dexametasona 6 mg/m2 dia V.0 1-14 disminuir ¢/3 dias
hasta 21
Adriamicina 30 mg/m2 1,8
L- Asparginasa 10000 U/m2 1.M 1,5,8,12
Ciclofosfamina 500 mg/m2 dia A 22
Ara-C 75 mg/m2 dia 1.V 22,25, 29, 32
6-MP 50 mg/m2 dia V.0 22-35
MTX I.T 22-29
Interim (entre los 2 protocolos 111) Duracién 6 semanas
6-MP 50 mg/m2 dia V.0 Diario
MTX 20 mg/m2 dia V.0 Semanal
Mantenimiento
6- MP 75 mg/m2 dia V.0
MTX 20 mg/ m2 V.0 Semanal
Dexametasona 6 mg/m2 dia V.0 1-7 cada 8 semanas
Vincristina 1.5 mg/m2 dia (A 1, 8 cada 8 semanas
MTX cada 8 semanas hasta completar 18 dosis total IT
17
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Pre-fase: se inicia después del diagndstico. Estabilizacion metabélica o hematoldgica, hidratados con
suero glucosado al 5% mas alcalinizacidn de bicarbonato de sodio. Mantenerse por 5 dias

Riesgo Alto (RA)

Féarmaco Dosis Via Dias
Prednisona 60 mg/m2 dia V.0 1-7
MTX IT 1 (bajo sedacién)
Induccién. Dias 8-33. Inicio después de Pre-fase
Fase la
Prednisona 60 mg/ dia V.0 8-28 (menos c/3 dias
hasta dia 37
Vincristina 1.5 mg/m2 dia (A 8, 15, 22, 29
L- Asparginasa 10000 U/m2 dia .M 12,15, 18, 21, 24, 27,
30, 33
MTX I.T 15, 29
Daunorrubicina 30 mg/m2 1.V infusion 4h 8,15
Adriamicina puede sustituir a DAU
Fase Ib 36-43
Ciclofosfamida 1 g/m2 dia L.V 36, 64
6-MP 50 mg/m2 dia V.0 36-64
Ara-C 75 mg/m2 dia LV 36-39, 43-46, 50-53, 57-
60
MTX I.T 43, 57
Consolidacién
MTX 2g/m2 dia 1.V infusion 4h 1, 15, 29, 43
Leucovorin 15 mg/m2 1.V inicia 36 horas 36, 42, 48, 54
después del MTX
6-MP 50 mg/m2 V.0 1-56
MTXIT 1,15, 29, 43
Protocolo (I11) Reinduccién (3 veces)
Dexametasona 6 mg/m2 dia V.0 1-14 disminuir ¢/3 dias
hasta 21
Adriamicina 30 mg/m2 1,8
L- Asparginasa 10000 U/m2 .M 1,5,8,12
Ciclofosfamina 500 mg/m2 dia L.V 22
Ara-C 75 mg/m2 dia L.V 22,25, 29, 32
6-MP 50 mg/m2 dia V.0 22-35
MTX I.T 22- 29
Interim (entre los 3 protocolos 111) Duracién 6 semanas
6-MP 50 mg/m2 dia V.0 Diario
MTX 20 mg/m2 dia V.0 Semanal
MTX I.T 15, 22
Mantenimiento
6- MP 75 mg/m2 dia V.0
MTX 20 mg/ m2 V.0 Semanal
Dexametasona 6 mg/m2 dia V.0 1-7 cada 8 semanas
Vincristina 1.5 mg/m2 dia A 1, 8 cada 8 semanas
MTX cada 8 semanas hasta completar 18 dosis total IT

En RA se aplica Radioterapia Craneal (RTC) después del primer protocolo. La dosis dependera de la edad, después de la
RTC no debe realizarse ninguna terapia IT, durante la RTC se les dard PDN V.O durante 3 semanas y dos dosis de VCR
1.V, una cada 8 dias y se aplicaran dos IT.
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Reacciones Adversas Medicamentosas del Metotrexato Intratecal en Nifios con Leucemia Linfocitica

TABLAS DE PESO SEGUN EDAD Y SEXO

Nifias

Peso en Kilogramos

Aguda U;[M
ANEXO No. 7

( Edad Bajo Promedio Alto Talla en cm. 6% |

Al nacer 28 31 34 50

1 mes 36 40 44 53.5
2 meses 45 5.0 5.5 56.5
3 meses 5.1 5.7 6.2 59
4 meses 56 6.3 6.8 61

5 meses 6.3 7.0 V41 63
6 meses 6.6 7.4 82 64
7 meses 7.0 7.8 8.6 65
8 meses 7.2 8.2 8.8 66
9 meses 76 8.4 9.3 67
10 meses 77 8.7 9.6 68
11 meses 8.0 8.9 9.8 69
12 meses 83 9.2 10.1 70
2 afios 10.8 12.0 13.2 80
3 afios 12.6 14.0 15.4 90
4 afios 14.4 16.0 17.6 100
5 afios 16.6 18.2 19.8 106.5
6 afios 18.2 20.0 220 112
7 afios 19.8 22.0 242 117
8 afios 218 242 26.7 123
9 afios 241 26.8 29.5 127.5
10 afios 27.4 30.4 334 133.5
11 afios 31.2 34.7 38.2 141
12 afios 35.5 40.5 445 150
13 afios 416 46.2 50.8 154
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Reacciones Adversas Medicamentosas del Metotrexato Intratecal en Nifios con Leucemia Linfocitica

Aguda UNAN

Nifios

Peso en Kilogramos

Edad Bajo Promedio Alto | Tatia en cm. 26%

Al nacer 28 31 34 50

1 mes 36 40 44 §3.5
2 meses 45 5.0 55 56.5
3 meses 5.1 5.7 6.2 59
4 meses 56 6.3 6.8 61

5 meses 6.3 7.0 Y44 63
6 meses 6.6 7.4 8.2 64
7 meses 7.0 7.8 8.6 65
8 meses 72 8.2 8.8 66
9 meses 76 8.4 9.3 67
10 meses T 8.7 9.6 68
11 meses 8.0 8.9 9.8 69
12 meses 8.3 9.2 10.1 70
2 afios 10.8 12.0 13.2 80
3 afios 126 14.0 15.4 90
4 afios 14.4 16.0 17.6 100
5 afios 16.6 18.0 19.8 106.5
6 afios 18.2 20.0 220 113
7 afos 19.8 22.0 24.2 118
8 afios 22.1 245 26.9 123
9 afios 243 27.0 29.7 127.5
10 afios 27.0 30.0 33.0 132
11 aflos 29.8 331 36.4 139
12 aflos 33.0 36.6 40.2 142
13 afios 34.0 38.0 41.8 147
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Reacciones Adversas Medicamentosas del Metotrexato Intratecal en Nifios con Leucemia Linfocitica

Aguda UNAN

ANEXO No. 8

Figura No. 1 Aplicacion Intratecal
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Reacciones Adversas Medicamentosas del Metotrexato Intratecal en Nifios con Leucemia Linfocitica

Aguda

Figura No. 2 Sitio de aplicacion MTX

Liquido cefalorraquideo

Aguja espinal -
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