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I. RESUMEN

Hoy en dia las enfermedades Hemato — Oncologicas son de las enfermedades de mayor
estudio e interés a nivel mundial. Estas afectan a cualquier persona sin distincion de edad,
género, etc. Sin embargo, el cancer infantil especialmente, ha tomado mayor importancia,
ya que en América Latina, por ejemplo, es la segunda causa de mortalidad en nifos (edades
entre 1 y 14 afos). Existen diferentes tratamientos para tratar el céncer pero es la

quimioterapia el tratamiento de mayor uso.

Se realizo un estudio de dos fases, una retrospectiva, en la cual se recolect6 datos acerca de
las enfermedades Hemato — Oncologicas de mayor incidencia en la Unidad de Hemato —
Oncologia del Departamento de Pediatria del Hospital San Juan de Dios y los
medicamentos de mayor costo prescritos para el tratamiento de esas patologias durante el
afio 2009. La segunda fase fue la fase descriptiva, en la cual se monitored en los pacientes
que ingresaron a la Unidad de Hemato — Oncologia pediatrica del Hospital General San
Juan de Dios, a los cuales se les prescribié medicamentos Hemato — Oncologicos de alto
costo, la incidencia de efectos adversos, tomando en cuenta las variables descritas mediante

la metodologia de la investigacion.

Este tipo de tratamientos afectan en mayor porcentaje a nifos en edades comprendidas
entre 1 y 4 afios, siendo el género masculino el mas afectado. La Leucemia Linfoblastica
Aguda —-LLA-, fue la patologia que mas incidencia tuvo dentro de la Unidad en el tiempo
de realizacion del estudio, coincidiendo asi con el medicamento quimioterapicoVincristina
como el mas preescrito, ya que es uno de los medicamentos de eleccion para tratar esta
enfermedad. Siendo los 10 medicamentos de mayor costo para tratar enfermedades Hemato
— Oncoldgicas los monitoreados en el estudio, los efectos adversos encontrados, a corto
plazo, fueron nauseas, vomitos, cefalea y hematuria los de mayor prevalencia en los
pacientes. Aunque se encontraron efectos adversos de importancia como la Mielosupresion,

que deben de ser tomados en cuenta por los Médicos especialistas de la Unidad.



1. INTRODUCCION

Los organos del cuerpo estan formados por tejidos. Los tejidos se componen de conjuntos
de células y las células son las responsables del crecimiento, la evolucion, y la renovacion
de los d6rganos y tejidos. Cuando existe una alteracion en una célula, o esta ha cumplido su
objetivo y ha respondido a la demanda de drganos y tejidos, esta debe morir®“™'**®)_Sj la
célula sobrevive, originara células iguales a ella, distintas de las normales y, escapando a
los mecanismos normales de control, se proliferara originando un conjunto de células
"enfermas" y anormales que se localizara en tejidos o en 6rganos, pudiendo viajar por la
sangre a otros organos o tejidos, causando tumores de muchos tipos y en localizaciones
muy diferentes. Al crecer descontroladamente, la célula adquiere tamafios y morfologias
anormales, algunas veces estas destruyen células vecinas, 6rganos y huesos, consumiendo
parte de los nutrientes y de la energia del cuerpo, provocando un debilitamiento y en
consecuencia una disminucion de las defensas del organismo, en estos casos, a estas células

enfermas se les llama cancer Famison-2000)

El cancer no es una enfermedad transmisible, es una propagacion incontrolada de células en

o . 1 (Harvey,2006
cualquier 6rgano o tejido™ VY2909,

En América Latina, el cancer infantil es la segunda causa mas frecuente de mortalidad
infantil en nifios de edades comprendidas entre 1 y 14 afios. Las estadisticas muestran que
cada afio mas de 160 mil nifios son diagnosticados con cancer, aunque se ignora el nimero
exacto de casos nuevos al afio, ya que en muchos paises no existe registro de pacientes con

, Zi 201
cancer( imerman,20 0).

El cancer infantil es diferente del cancer del adulto. Muchos canceres de la nifiez se
manifiestan raramente en los adultos®@i® Femenino.2009 = A qemas a diferencia de muchos
canceres del adulto, el cancer infantil se puede tratar mejor si es detectado a tiempo. Tres
canceres infantiles relativamente frecuentes la leucemia, el linfoma, y los tumores

cerebrales ¢"1n-2001)



Uno de los tratamientos mas utilizados hoy en dia para la cura del céancer es la
quimioterapia, la cual consiste en el uso de farmacos anticancerigenos para tratar las células
cancerosas. En la mayoria de los casos, la quimioterapia act@ia interfiriendo con la
capacidad de crecimiento o de reproduccién de las células cancerosas @210 Digtintos
grupos de medicamentos actiian en forma diferente para combatirlas. A menudo, se utiliza
una combinacidon de medicamentos quimioterapéuticos para combatir una clase especifica

de Céncer(Beers,l999)

Si bien la quimioterapia puede ser bastante eficaz en el tratamiento de ciertos canceres, los
medicamentos quimioterapéuticos afectan todas las células del cuerpo, no sélo las células
cancerosas. Por este motivo, es posible que surjan diversos efectos adversos durante el

tratamiento. Més aun si la terapia administrada es combinada"'e@!th System.2010)

Un estudio del uso justificado de medicamentos Hemato — Oncologicos en Pediatria y el
monitoreo de efectos adversos permitird conocer que farmacos son posiblemente los mas
adecuados para utilizar ya sea en monoterapia o en terapia combinada obteniéndose mayor

beneficio que riesgo durante y después de su uso.



I11. ANTECEDENTES

A. ESTUDIOS RELACIONADOS REALIZADOS EN GUATEMALA

En Guatemala no se han realizado estudios donde se evaltie el uso justificado de

medicamentos Hemato — Oncologicos de alto costo y el monitoreo de su seguridad

en nifios. Sin embargo, se han realizado estudios que evaltian el costo — efectividad

de otros grupos terapéuticos y guias de educacion para los pacientes que reciben

tratamiento Hemato — Oncoldgico. A continuacion se describen estos estudios:

1.

Sandra Hidalgo (2003): Sefiala que los efectos adversos que el paciente
oncologico experimenta durante o al final de cada ciclo de quimioterapia son los
vomitos, alopecia, disminucion en el peso por la pérdida del apetito, dolor de
cabeza, nerviosismo, mareos y nauseas'4/£%2003)

Edgar Salazar (2003): Guia informativa sobre el conocimiento del cancer y de
los medicamentos oncologicos dirigida a los padres de los pacientes de la
Unidad Nacional de Oncologia Pediatrica, determindé que los padres de los
pacientes necesitan tener conocimientos acerca de las caracteristicas basicas del
cancer, sobre todo de la leucemia, los medicamentos utilizados para el
tratamiento del céncer, especialmente la administracion de los mismos, y
ademds, todo lo referente a la terapia de sostén®#*-299%),

Mariela Duarte (1999): Importancia de la participacién del paciente oncoldgico
que asiste a la unidad de Hematologia Oncologia del Hospital Roosevelt en la
toma de decisiones en su tratamiento antiemético, se determin6 que el esquema
de quimioterapia fue parte fundamental en cuanto a la frecuencia, intensidad y

severidad de las nduseas y vomitos asi como de otros efectos adversos 1%,

B. ETIOLOGIA DEL CANCER:

Debido a que el cancer es un trastorno del crecimiento y del comportamiento

celular, el estudio de los patrones de cancer en las poblaciones contribuye de forma

sustancial para conocer los origenes del mismo. Se pueden lograr importantes



conocimientos respecto a la etiologia del cancer por medio de estudios
epidemiologicos que relacionen influencias ambientales, raciales, hereditarias y

culturales concretas con la aparicion de neoplasias malignas!#€"!1%%%)

Se acepta que el 90% de los canceres humanos estan provocados por factores
ambientales o nutricionales. Estos incluyen el habito de fumar, ciertos habitos
dietéticos y la exposicion a la luz solar, a productos quimicos y a farmacos. Se
estima que el 10% restante se debe a factores genéticos, viricos y a las radiaciones,

la identificacién de los carcinogénicos es dificil@'*2%D,

La edad ejerce una influencia importante sobre la probabilidad de sufrir cancer.
Como todo el mundo conoce, la mayoria de los carcinomas ocurren en los tltimos
anos de la vida, sin embargo, es importante observar que el grupo de nifios menor de
15 anos no es inmune. De hecho, el cancer es la causa de mas del 10% de todas las
muertes en este grupo en los Estados Unidos. La leucemia aguda, las neoplasias del
sistema nervioso central son responsables del 60 al 75% de estas muertes. Las
neoplasias comunes de la infancia y de la nifiez incluyen el neuroblastoma, tumor de

~ - - - Izaguitre, 1998
Wilms, retinoblastoma, leucemias agudas y rabdomioblastoma#&me-19%)

. TRATAMIENTO DEL CANCER:

El tratamiento actual del cancer depende fundamentalmente de la cirugia, la
radiacion y la quimioterapia; sin embargo, la evolucion en los conocimientos de la
biologia de la transformacién cancerosa y las diferencias en el control de la
proliferacion de células normales y neoplasicas ha sefialado innumerables opciones
para el tratamiento de este trastorno. Como punto fundamental, en dichos

conocimientos ha estado el dilucidar fenémenos en el ciclo celular que vigilen la

integridad de ADN (Robbins,1997)

Las enfermedades neoplasicas y sus complicaciones constituyen la segunda causa de

muerte en Estados Unidos después de las enfermedades cardiovasculares. El



enfoque clinico del tratamiento del cancer dependerd de las siguientes
caracteristicas: organo de origen, histologia y estadio, sindromes paraneoplésicos,
edad del enfermo, presencia de enfermedades acompanantes y el objetivo tltimo del

tratamiento es intentar curar la enfermedad o paliarla@°cdmany Gilman.2000)

Para que el tratamiento del cancer tenga éxito deben eliminarse todas las células
cancerosas, tanto en la localizaciébn primaria como en las 4reas de extension
locorregional o metastdsicas en otras regiones del organismo. Como ya se
menciono, las principales modalidades terapéuticas son la cirugia y la radioterapia
(para la enfermedad local y locorregional) y la quimioterapia (para las
localizaciones sistémicas). Otros métodos importantes son la hormonoterapia (para
canceres seleccionados, p. ej., préstata, mama, endometrio o higado), Ia
inmunoterapia (modificadores de la respuesta biologica que favorecen Ila
destruccion celular mediante mecanismos inmunitarios endogenos y vacunas
antitumorales) y la termoterapia (crioterapia y calor). La politerapia combina las

) : . 2001
ventajas de cada una de las modalidades anteriores@*'*™2%!.

QUIMIOTERAPIA:

El farmaco quimioterapéutico ideal s6lo deberia tener como objetivo destruir las
células cancerosas sin mostrar efectos adversos ni toxicidad sobre las células
normales. Por desgracia, no existen tales farmacos, ya que el margen terapéutico
entre la muerte de células cancerosas y la de células normales es estrecho. A pesar
de este hecho, la quimioterapia, incluso con farmacos aislados, logra la curaciéon en
determinados canceres (p. e€j., coriocarcinoma, leucemia de células peludas y
leucemia linfocitica crénica). Con mayor frecuencia, las pautas que emplean varios
farmacos con mecanismos, lugares de accion intracelular y efectos toxicos
diferentes (para reducir el posible componente de toxicidad) deparan tasas de
curacion significativas (p. ej., leucemia aguda, cancer de vejiga y testiculo,
enfermedad de Hodgkin, linfoma maligno, cancer de pulmén de células pequetias y

cancer nasofaringeo) @2V,



En la actualidad la quimioterapia coadyuvante es el método que complementa
sistematicamente el tratamiento local de los canceres de mama, colon y recto, y la
modalidad de dosis altas suele aplicarse en sujetos con sarcoma de tejidos blandos,
asi como en nifos. La naturaleza del tratamiento oncoldgico y sus métodos cambian
constantemente. Al mismo tiempo, pocas categorias de medicamentos de uso comun
tienen un indice terapéutico mas estrecho y una mayor probabilidad de ocasionar
efectos adversos dafiinos, que los que muestran los farmacos

. o Robbins, 1
antineoplasicos R0 1997

EFECTOS SECUNDARIOS QUE PRODUCE LA QUIMIOTERAPIA:

Por desgracia, ademas de destruir células cancerigenas y algunas células normales,
todos los agentes antineoplasicos producen efectos secundarios adversos. Los mas
habituales son las nduseas, vomitos, la supresion de la médula 6sea o la alopecia
(pérdida de cabello). Ademas, cada producto tiene sus propios efectos secundarios.
La inhibicion de la médula o6sea es responsable de la susceptibilidad a las
infecciones ocasionales de los pacientes en tratamiento con quimioterapia

(infecciones por hongos, tuberculosis o enfermedades parasitarias)“&"m19%%),

Las nauseas y los vomitos, la fatiga y la caida del cabello son los efectos
secundarios que mas afectan la calidad de vida del paciente. Algunos medicamentos
pueden producir efectos que el paciente no nota, tales como la disminucién del
nimero de los globulos blancos, rojos y plaquetas en la sangre. Los exdmenes
frecuentes de sangre y otros tipos de examenes permiten que el médico esté alerta a

. . in.1
los cambios que ocurren durante el tratamiento ™%,

CANCER EN NINOS:

La frecuencia del cancer infantil puede estimarse a partir de varias fuentes:
certificaciones de defuncion, tabulaciones de hospitales generales y oncoldgicos,
publicaciones oficiales y/o trabajos cientificos. Se calcula que el cancer infantil

ocurrira entre 13 y 15 por 100.000 nifios. El cancer ocupa el segundo lugar como



causa de muerte en nifios, después de los accidentes, sin embargo, es una
enfermedad poco frecuente. Un pediatra tendra oportunidad de ver tan sélo unos
pocos tumores durante su carrera médica. En un centro oncologico pediatrico es
donde se concentra el mayor ntimero de casos: después de las leucemias, los
tumores del sistema nervioso central siguen siendo los tumores sélidos mas
frecuentes, seguidos por los linfomas, nefroblastomas, neuroblastomas,
retinoblastomas, sarcomas Oseos y de partes blandas, germinales, carcinomas de

- . . - (F1 2004
cavum, tumores de tiroides e histocitosis" %24,

La cura del cancer en un nifio es un triunfo de particular significado cuando se
considera salvacion a largo plazo. El ascenso del indice de supervivencia trae
connotado un dafio no despreciable. El nifio es un ser en crecimiento y todo lo que
se haga en la terapia antitumoral repercutira en su desarrollo tanto organico como
psicologico. Desde hace tiempo se ha dado la voz de alarma. La cirugia, las
radiaciones, la quimioterapia, ain la hormono e inmunoterapia, pueden provocar
lesiones irreparables. Los efectos adversos tardios del tratamiento no so6lo estan
relacionados a alteraciones funcionales del crecimiento y desarrollo de distintos
organos, a dafio del sistema nervioso central y trastornos gonadales sino que

también estan vinculados a la oncogénesis®**“"&2%07

Los nifios pueden tener cancer en las mismas partes del cuerpo que los adultos, pero
existen diferencias. Los cénceres de la nifiez pueden ocurrir repentinamente, sin

] ) . .y hwartz,1990
sintomas precoces, y tienen un indice de curacion elevado®™ 1990

Muchos de los nifios que lo padecen pueden recibir tratamiento y curarse. En
algunos casos, como en el de la leucemia, es posible realizar un trasplante de

médula 6sea o de células madre para ayudar a que el nifio recupere la salud.

A continuacion, se enlistan algunos tipos de cancer que afectan a los nifios:



La leucemia, es el tipo mas comtn de cancer en los nifios, pero aun asi, es muy poco
frecuente. Los nifios que padecen leucemia producen grandes cantidades de

globulos blancos anormales en la médula gsea™edlinerlus-2010)

El Cancer cerebral,un tumor cerebral, es un conjunto o agrupaciéon de células que
crecen de manera anormal y que se encuentra dentro del cerebro o sobre éste. Son
muy poco frecuentes en los nifios. De un total de 73 millones de nifios y
adolescentes en Estados Unidos, aproximadamente 3.100 reciben un diagnostico de
cancer cerebral por afio.

- . , , .~ (Alex’sLemonade Stand Foundation,2010
Por altimo, un Linfoma es atin menos comtn en nifiog e sLemonade Stand Foundation,2010)

. MEDICAMENTOS UTILIZADOS EN ENFERMEDADES HEMATO -
ONCOLOGICAS:

A continuacion se encontrard informacion acerca de los medicamentos hemato —
oncoldgicos mas utilizados en el Area de Pediatria del Hospital General San Juan de
Dios:

1. Ciclofosfamida(Taketomo.2008).

a. Categoria Terapéutica: Agente antineoplasico alquilante (mostaza
nitrogenada)

b. Uso: Tratamiento de enfermedad de Hodgkin, linfomas malignos, mieloma
multiple, leucemias, sarcomas, micosis fungoides, neuroblastoma, carcinoma
ovdarico y mamario, otros tumores; parte del régimen de acondicionamiento
para trasplante de médula 6sea; sindrome nefrético, lupus eritematoso,
artritis reumatoide grave y vasculitis reumatoide.

c. Mecanismo de Accion: Interfiere en la funcion normal de ADN por
alquilacion y formacion de enlaces cruzados entre sus cadenas, y por posible
modificacion de proteinas.

d. Farmacocinética:

Absorcion: 75 a 95% con dosis bajas



10

Distribucion: atraviesa la placenta; aparece en la leche materna; se distribuye
en todo el cuerpo, incluidos encéfalo y liquido cefalorraquideo, pero en
concentraciones que no son lo suficientemente altas para tratar la leucemia
meningea.
Unidn a proteinas: 20%; metabolito: 60%
Metabolismo: el profarmaco inactivo debe hidroxilarse para formar mostazas
alquilantes activas; su oxidacion ulterior conduce a formacién de metabolitos
inactivos.
Vida media: 3a 12 h
Nifios: 4 h
Adultos: 6 a8 h

Eliminacion: se excreta en la orina como farmaco original (< 20%) y como
metabolitos (85 a 90%)
Dosificacion Usual: Consultarse protocolos individuales.
Nifos sin problemas hematoldgicos:
Induccion:

Oral, IV: nifios: 2 a 8 mg/kg 0 60 a 250 mg/m*/dia

IV: 40 a 50 mg/kg (1.5 a 1.8 g/m?) en dosis divididas en un lapso de

dos a cinco dias
Mantenimiento:

Oral: nifios: 2 a 5 mg/kg 0 50 a 150 mg/m” dos veces por semana
Reacciones Adversas:
Cardiovasculares: cardiotoxicidad con dosis altas, derrame pericardico,
insuficiencia cardiaca congestiva.
Dermatolégicas: alopecia, exantema, pigmentacion de la piel, cambios en las
ufias, sindrome de Stevens-Johnson (raro), necroélisis epidérmica toxica
(rara).
Endocrinas y metabolicas: hipopotasemia, amenorrea, sindrome de secrecion

inadecuada de hormona antidiurética, hiperuricemia, hiperpotasemia,
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hiponatremia, oligospermia, infertilidad (interfiere en la ovogénesis y la
espermatogénesis) que puede ser irreversible.

Gastrointestinales: ndusea, vomito, disgeusia, anorexia, diarrea, mucositis.
Hematoldgicas: leucopenia con cifras minimas en 8 a 15 dias, anemia
hemolitica, trombocitopenia e hipotrombinemia.

Hepaticas: hepatotoxicidad dependiente de la dosis, ictericia

Renales: nefrotoxicidad

Respiratorias: fibrosis pulmonar intersticial, congestion nasal

g. Interacciones Medicamentosas: Sustrato de las isoenzimas CYP2B6,

CYP2D6 y CYP3A3/4 del citocromo P450.
Alopurinol (aumenta la mielotoxicidad de ciclofosfamida); fenobarbital,
fenitoina e hidrato de cloral pueden acelerar la conversion de ciclofosfamida
en metabolitos activos; cloranfenicol, fenotiazinas e imipramina pueden
inhibir el metabolismo del citotoxico (la supresion de médula dsea se
intensifica); la ciclofosfamida puede prolongar la actividad de bloqueo
neuromuscular de succinilcolina.

h. Precauciones: Usar con cautela en personas con supresion de médula osea y
decremento de la funcion renal o hepatica; modificar la dosis en sujetos con
disfuncion renal o compromiso de la funcion de médula dsea. En los
pacientes con este ultimo problema puede ser necesario disminuir 33 a 50%
la dosis inicial.

2. Citarabina™etome-2008),

a. Categoria Terapéutica: Agente antineoplasico antimetabolito

b. Uso: Se utiliza en regimenes de combinacién para el tratamiento de
leucemias, leucemia meningea, linfoma de Hodgkin y linfoma no Hodgkin.

c. Mecanismo de Accion: En el interior de la célula se convierte en el
metabolito activo trifosfato de citarabina; inhibe la polimerasa de ADN por
competencia con el trifosfato de desoxicitidina, lo que resulta en inhibicion

de la sintesis de ADN; su incorporacion en la cadena de ADN hace que la
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elongacion de ésta termine; muestra especificidad para la fase S del ciclo
celular.

Farmacocinética:

Distribucién: penetra en liquido cefalorraquideo en cantidades limitadas;
atraviesa la placenta.

Unidn a proteinas: 13%

Metabolismo: Es desactivada por la desaminasa de citidina sobre todo en
higado, pero también en riflones, mucosa del tubo digestivo y granulocitos.
Vida media terminal: 1 a3 h

Eliminacion: ~80% de la dosis se excreta en la orina como metabolitos, en
24 h; 10% se excreta sin cambios en la orina.

Dosificacion Usual: Nifios y adultos (consultar protocolos individuales):
Induccion de la remision:

IV: 200 mg/m*/dia durante cinco dias, a intervalos de dos semanas si se usa
como agente Uinico; en quimioterapia de combinacién: 100 a 200 mg/m?/dia
en ciclos terapéuticos de 5

a 10 dias cada dos a cuatro semanas, o todos los dias hasta la remision,
administrados en infusioén I'V continua o en dos dosis divididas/dia.
Intratecal: 5 a 75 mg/m” cada dos a siete dias hasta normalizar los signos
centrales.

Mantenimiento de la remision:

IV: 70 a 200 mg/m?/ dia durante dos a cinco dias, a intervalos mensuales.
IM, SC: 1 a 1.5 mg/kg en dosis Unica como farmaco de mantenimiento, a
intervalos de una a cuatro semanas

Intratecal: 5 a 75 mg mg/m” cada dos a siete dias, hasta que los signos
centrales se normalicen.

<1 afio: 20 mg

1 a 2 afios: 30 mg

2 a 3 afios: 50 mg

>3 afios: 70 mg
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f. Reacciones Adversas:
Cardiovasculares: cardiomegalia, dolor toracico, pericarditis.
Sistema Nervioso Central: cefalea, malestar, confusion, convulsiones, fiebre,
irritabilidad, disfuncion cerebral y cerebelosa (somnolencia, cambios de
personalidad, coma, ataxia)
Dermatologicas: alopecia, exantema
Endocrinas y metabdlicas: hiperuricemia
Gastrointestinales: nausea, vomito, inflamacion con ulceracion bucal y anal,
anorexia, diarrea, hemorragia gastrointestinal, mucositis
Hematoldgicas: mielosupresion (leucopenia, trombocitopenia, anemia)
Hepaticas: disfuncion hepatica, ictericia, incremento de bilirrubina y enzimas
hepaticas.
Locales: tromboflebitis
Neuromusculares y esqueléticas: mialgias, dolor 6seo, neuropatia periférica,
debilidad, alteraciones de la marcha
Oculares: conjuntivitis, conjuntivitis hemorragica, efectos toxicos en cornea,
fotofobia, visidén borrosa.
Respiratorias: con regimenes de dosis altas se informa sindrome de
dificultad respiratoria aguda, que evoluciona a edema pulmonar y
neumonitis intersticial difusa.
Diversas: sindrome por Ara-C (fiebre, mialgias, dolor 6seo, exantema,
conjuntivitis y malestar 6 a 12 h después de la administracion); cefalea y
vomito con administracion intratecal; reaccion anafilactoide.

g. Interacciones Medicamentosas: Disminuye la absorcion de la tableta oral de
digoxina.

h. Precauciones: La supresion intensa de médula 6sea obliga a disminuir la
dosis o reducir el nimero de dias de administracion; puede ser necesario
disminuir la dosis en caso de disfuncion hepatica grave; con la terapia con
dosis altas pueden presentarse sindrome de lisis tumoral e hiperuricemia

subsecuente; evaluar el uso de alopurinol e hidratar en concordancia.
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(Taketomo,2008),

Categoria Terapéutica: Agente antineoplasico antibidtico; Agente
antineoplasico antraciclinico.
Uso: Tratamiento de diversos tumores so6lidos, que incluyen neoplasias de
ovario, mama y vejiga; varios linfomas y leucemias (LLA, LMA), sarcomas
de tejidos blandos, neuroblastoma, osteosarcoma.
Mecanismo de Accion: Inhibe la sintesis de ADN y ARN por intercalacion
entre pares de bases de ADN y mediante obstruccioén estérica; produce
radicales libres de oxigeno que causan desnaturalizacion del ADN.
Farmacocinética:
Distribucion: pasa a la leche materna; no penetra al LCR; se distribuye
dentro de las células con rapidez, con concentraciones altas en pulmones,
riflones, musculo, bazo e higado.
Unidn a proteinas: 75%
Metabolismo: tanto en higado como en plasma en metabolitos activos e
inactivos.
Vida Media, trifasica:

Primaria: 30 min

Secundaria: 3 a 3.5 h para sus metabolitos

Terminal: 17 a 30 h para doxorrubicina y sus metabolitos
Eliminacion: experimenta eliminacion trifasica; 40 a 60% se excreta
finalmente en bilis y heces; < 5% se elimina en la orina, en especial como
farmaco sin modificar y metabolitos.
Depuracion:
Lactantes: < 2 afios: 813 mL/m*/min
Nifios: >2 afios 1 540 mL/m*/min
Dosificacion Usual: Para calcular el area de superficie corporal es necesario
utilizar el peso ideal del paciente. Deben administrarse regimenes
posoldgicos mas bajos en individuos con disminucion de la reserva de la

médula 6sea, radioterapia previa o infiltracion medular con células malignas.
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IV:

Nifios: 35 a 75 mg/m” en dosis Unica, repetir cada 21 dias; o 20 a 30 mg/m’
una vez a la semana; o 60 a 90 mg/m> administrados por infusion continua
durante 96 h cada tres o cuatro semanas.

Reacciones Adversas:

Cardiovasculares: ICC, cardiomiopatia, cardiotoxicidad (de tipo transitorio
con ECG anormal y arritmias, o cronica acumulativa, dependiente de la
dosis, que evoluciona a ICC); descompensacion cardiorrespiratoria, rubor
facial.

Sistema Nervioso Central: fiebre, escalofrio

Dermatologicas: alopecia, hiperpigmentacion de los lechos ungueales,
urticaria, fotosensibilidad, memoria de radiacion

Endocrinas y metabolicas: hiperuricemia, infertilidad, falla del crecimiento
prepuberal.

Gastrointestinales: estomatitis, esofagitis, nausea, voOmito, mucositis,
anorexia, diarrea, ulceracion y necrosis del colon.

Genitourinarias: cambio de color de la orina (rojo/naranja), cistitis,
hematuria, frecuencia urinaria.

Hematoldgicas: leucopenia (cifra minima; 10 a 14 dias), trombocitopenia,
anemia.

Hepaticas: elevacion transitoria de las enzimas hepaticas.

Locales: necrosis tisular en caso de extravasacion, estrias eritematosas a lo
largo de la vena si se administra con demasiada rapidez, flebitis.

Oculares: epifora.

Diversas: anafilaxia

Interacciones Medicamentosas: Sustrato de la isoenzima CYP3A3/4 del
citocromo P450; inhibidor de la isoenzima CYP2D6.

Puede potenciar la toxicidad de ciclofosfamida y mercaptopurina; ritonavir y
ciclosporina disminuyen el metabolismo de doxorrubicina; la doxorrubicina

disminuye los niveles de carbamazepina, digoxina y fenitoina; el
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paclitaxelreduce la depuracion de doxorrubicina e incrementa su toxicidad si
se administra antes de la doxorrubicina; el fenobarbital intensifica la
eliminacion de doxorrubicina.

h. Precauciones: Usar con cautela y modificar la dosis en pacientes con

deterioro de la funcion hepatica.

4 Etoposido Taketomo.2008),

a. Categoria Terapéutica: Agente antineoplasico inhibidor de la mitosis

b. Uso: Tratamiento de carcinomas testicular y pulmonar, linfoma maligno,
enfermedad de Hodgkin, leucemias (linfoblastica aguda, aguda no
linfoblastica y mieloblastica aguda), neuroblastoma; terapéutica de sarcoma
de Ewing, rabdomiosarcoma, osteosarcoma, tumor de Wilms, tumores
cerebrales; régimen de acondicionamiento con apoyo para células madre
hemopoyéticas.

c. Mecanismo de Accion: Inhibe la actividad mitética; inhibe la topoisomerasa
de ADN tipo II mediante rotura monocatenaria o bicatenaria del ADN.

d. Farmacocinética:
Absorcion: oral: gran variabilidad
Distribucién: su concentracion en liquido cefalorraquideo es < 5% de la
plasmatica
Unidn a proteinas: 94 a 97%
Metabolismo: hepatico (con destruccion bifasica)
Biodisponibilidad: promedio 50% (intervalo: 10 a 80%, dependiente de la
dosis)
Vida Media: terminal: 6 a 8 h en nifios
Eliminacion: tanto el farmaco sin modificar como sus metabolitos se
excretan en orina, y una pequefia cantidad (2 a 16%) en heces; hasta 55% de
una dosis I'V se elimina sin modificar por la orina en nifios.

e. Dosificacion Usual: Consultar protocolos individuales:

Nifios: IV: 60 a 150 mg/m?/dia, por dos a cinco dias cada tres a seis semanas.
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Reacciones Adversas:

Cardiovasculares: hipotension, taquicardia, rubor facial

Sistema Nervioso Central: somnolencia, fatiga, fiebre, cefalea, escaloftrio
Dermatolégicas: alopecia, exantema, urticaria, angiedema

Gastrointestinales: ndusea, vomito, diarrea, mucositis, anorexia, constipacion
Hematoldgicas: mielosupresion, anemia (cifras minimas de granulocitos: ~ 7
a 14 dias; cifras minimas de plaquetas: 9 a 16 dias)

Hepaticas: hepatotoxicidad

Locales: tromboflebitis

Neuromusculares y esqueléticas: neuropatia periférica, debilidad
Respiratorias: broncoespasmo

Diversas: reacciones anafilactoides

Interacciones Medicamentosas: Sustrato de la isoenzima CYP3A3/4 del
citocromo P450.

La ciclosporina puede incrementar los niveles de etopdsido en plasma.
Precauciones: Usar con cautela y considerar disminucion de la dosis en
pacientes con disfuncidén hepatica, supresion de médula 6sea y disfuncion

renal.

)(Taketomo,ZOOS) .

a.

Categoria Terapéutica: Agente para tratamiento de la hemofilia;
Hemoderivado.

Uso: Prevencion y control de episodios hemorragicos en pacientes con
hemofilia A (hemofilia clasica); tratamiento perioperatorio de pacientes con
hemofilia A; puede tener efectos terapéuticos en individuos con inhibidores
de factor VIII adquiridos < 10 unidades Bethesda/mL.

Mecanismo de Accion: El factor VIII, una proteina del plasma normal, es
necesaria para la formacion del codgulo y el mantenimiento de Ia

homeostasia; activa al factor X junto con el factor IX activado; el factor X
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activado convierte la protombina en trombina, que transforma el fibrindgeno
en fibrina y forma un coagulo estable con el factor XIII.

Farmacocinética:

Distribucién: no atraviesa la placenta con facilidad

Vida Media: 4 a 24 h; promedio 12 h (bifésica)

Dosificacion Usual: Ninos: IV: individualizar la dosis con base en los
estudios de coagulacién practicados antes del tratamiento, a intervalos
regulares:

Pacientes hospitalizados: 20 a 50 U/kg/dosis; puede ser mayor en
circunstancias especiales; la dosis puede administrarse cada 12 a 24 h, y con
mayor frecuencia en circunstancias especiales.

Reacciones Adversas:

Cardiovasculares: rubor, taquicardia, fiebre, escalofrios, opresion toracica.
Sistema Nervioso Central: cefalea, letargo, somnolencia, mareo, nerviosismo
Dermatologicas: urticaria, exantema, prurito

Gastrointestinales: ndusea, vomito, molestia gastrointestinal; sabor poco
comun

Locales: reaccion en el sitio de la inyeccion, sensacion punzante; flebitis
Neuromusculares y esqueléticas: parestesias

Oculares: vision borrosa

Diversas: reacciones de hipersensibilidad, anafilaxia; reacciones
vasomotoras alérgicas, edema, formacion de anticuerpos inhibidores (3 a
52%); los anticuerpos inhibidores son inmunoglobulinas IgG que neutralizan
la actividad del factor VIII; se observa incremento de su concentracion entre
dos y siete dias después de la administracion, con concentraciones maximas
una a tres semanas después de la terapéutica. Los nifios < 5 afios corren
mayor riesgo; podrian requerir dosis mas altas de FAH si el anticuerpo esta
presente; si la concentracion de éste es > 10 U Bethesda/mL, los pacientes
podrian no responder a dosis mas altas y podria ser necesario recurrir a

modalidades de tratamiento alternativas.
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g. Precauciones: El factor antihemofilico humano se prepara con plasma
obtenido de bancos de sangre, por lo que a pesar de su tratamiento con calor
y otros porcesos para atenuacion viral el riesgo de transmision de virus (es
decir, hepatitis viral, virus de la inmunodeficiencia humana [VIH],
parvovirus B19 y, en teoria, el agente de la enfermedad de Creutzfeld-Jacob)
no se erradica por completo. Se recomienda vacunacion contra hepatitis B en
todos los pacientes que reciben factor antihemofilico humano, y contra
hepatitis A en pacientes seronegativos. Es posible que ocurran anemia y
hemolisis progresivas en personas con grupos sanguineos A, B y AB que
reciben dosis altas o frecuentes de factor antihemofilico humano, debido a

que contienen trazas de isohemaglutininas contra grupos sanguineos A y B.

6. Fil astrim(Taketomo,ZOOS):

a. Categoria Terapéutica: Factor estimulante de colonias.

b. Uso: Disminucién de la duracion de neutropenia y riesgo concurrente de
infeccion, en pacientes con afecciones malignas que reciben regimenes
quimioterapéuticos mielosupresores relacionados con incidencia importante
de neutropenia intensa con fiebre; pacientes con cancer receptores de
trasplante de médula Osea; neutropenia crénica intensa que incluye
individuos con neutropenia congénita, neutropenia ciclica o neutropenia
idiopatica; desplazamiento de células madre a sangre periférica, para
reunirlas  mediante  leucoféresis;  pacientes con sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA) que reciben zidovudina; neutropenia
neonatal.

c. Mecanismo de Accion: Estimula la produccién, maduracion y activacion de
neutrofilos; el factor estimulante de colonias de granulocitos activa a los
neutrdfilos, para incrementar tanto su migracion como su citotoxicidad.

d. Farmacocinetica:

Distribucién: Vg. 150 mL/kg

Biodisponibilidad: nula después de la administracion oral
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Vida Media: recién nacidos: 4.4 h

Eliminaciéon: no hay evidencias de acumulacion del farmaco durante un
periodo de 11 a 20 dias

. Dosificacion Usual: 1V, SC (consultar protocolos individuales):

Recién Nacidos: se han administrado 5 a 10 pg/kg/dia, una vez al dia por
tres a cinco dias a recién nacidos neutropénicos con sepsis; el recuento de
neutrdfilos periféricos y la reserva de neutrofilos se incrementan de manera
répida y significativa

Nifios: 5 a 10 pg/kg/dia (~ 150 a 300 pg/m?/dia) una vez al dia hasta por 14
dias, hasta que el recuento absoluto de neutrofilos sea de 10 OOO/mm3;
podrian ser necesarios incrementos de 5 pg/kg/dia en algunos pacientes
cuando la respuesta con d pg/kg/dia no es adecuada; en estudios de fase 3 se
observo eficacia con dosis de 4 a 8 pg/kg/dia con quimioterapia
mielosupresora

Reacciones Adversas:

Cardiovasculares: disminucion transitoria de la presion arterial, vasculitis,
dolor toracico

Sistema Nervioso Central: fiebre, cefalea

Dermatologicas: exacerbacion de trastornos cutaneos preexistentes, alopecia,
exantema, prurito.

Endocrinas y metabolicas: elevacion reversible de acido trico
Gastrointestinales: esplenomegalia, ndusea, vomito, diarrea, mucositis
Hematoldgicas: trombocitopenia, leucocitosis

Hepaticas: elevacion de fosfatasa alcalina y deshidrogenasa lactica
Neuromusculares y esqueléticas: dolor 6seo medular (24%), en general
relacionado con la dosis y localizado en la porcion inferior de espalda,
crestas iliacas posteriores y esternon; osteoporosis

Renales: hematuria, proteinuria

Diversas: reaccion anafilactoide (rara)
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g. Precauciones: No administrar 24 h antes de la quimioterapia o en el
transcurso de 24 h de la misma; usar con cautela en cualquier afeccion
maligna con caracteristicas mieloides, por la posibilidad de que el factor
estimulante de colonias de granulocitos actie como un factor de crecimiento;
emplear con precaucion en pacientes con gota, psoriasis; vigilar a los
individuos con padecimientos cardiacos preexistentes, porque estudios
clinicos realizados antes de su comercializacion informaron fenémenos
cardiacos (infarto miocardico, arritmias). Estar alerta en cuanto a la
posibilidad de sindrome de insufuciencia respiratoria aguda en pacientes
sépticos.

7. LeucovorinTketome:2008).

a. Categoria Terapeutica: Antidoto para intoxicacion por metotrexate;
Derivado de 4cido f6lico.

b. Uso: Reduce los efectos toxicos del metotrexate (“rescate con leucovorin”);
disminucién de la toxicidad y neutralizacion de los efectos de la eliminacion
deficiente de metotrexate, o como antidoto en caso de sobredosis de acido
folico; tratamiento de anemia megaloblastica por deficiencia de folato
durante la infancia, por esprue o por embarazo; deficiencia nutricional
cuando no es posible el tratamiento oral con folato; tratamiento coadyuvante
a sulfadiazina y pirimetamina para la prevencion de la toxicidad
hematoldgica; en combinacion con fluorouracilo, para prolongar la
sobrevivencia relacionada con el tratamiento paliativo de pacientes con
cancer colorrectal avanzado.

¢. Mecanismo de Acciéon: Es un derivado del acido tetrahidrofdlico, una
variante reducida del &cido fo6lico; no requiere ser activado mediante
reduccion por la reductasa de dihidrofolato; permite la sintesis de purina y
timidina, necesaria para la eritropoyesis normal; constituye el cofactor
necesario ante el bloqueo por metotrexate; penetra a las células a través del

mismo sistema de transporte activo que el metotrexate.
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d. Farmacocinetica:
Absorcion: oral, IM: rapida
Metabolismo: se convierte con rapidez en 5-metiltetrahidrofolato (SMTHF;
metabolito activo) en la mucosa intestinal y el higado
Eliminacion: principalmente en la orina (80 a 90%), con pérdidas pequenas
en heces (5 a 8%)
e. Reacciones Adversas:
Dermatologicas: exantema, prurito, eritema, urticaria.
Hematologicas: trombocitosis
Respiratorias: sibilancias
Diversas: hipersensibilidad, que incluye reacciones anafilactoides

f. Interacciones Medicamentosas: El 4cido folinico aumenta la toxicidad del
fluorouracilo; dosis altas de leucovorin podrian reducir la eficacia del
metotrexateintratecal; el leucovorin podria disminuir el efecto terapéutico
del trimetoprim.

g. Precauciones: El tratamiento parenteral se recomienda de preferencia a la
terapia oral en casos en los que no se tolera la via oral por la presencia de
vomito. Debido a que ocurre saturacion de la absorcion oral con dosis > 25
mg, si éstas se utilizan se recomienda administrarlas por via IV. Los niveles
séricos de metotrexate deben vigilarse en forma estrecha para determinar la
dosis y la duracion del rescate con leucovorin. De acuerdo con la depuracion
del metotrexate, podrian incrementarse las dosis de leucovorin, modificar su
frecuencia de administracion o prolongar el tratamiento. La depuracion de
ese farmaco puede prolongarse ante la presencia de ascitis, derrame pleural,

insuficiencia renal e hidratacién inadecuada.

8. Inmunoglobulina (intravenosa)Taketomo:2008).

a. Categoria Terapéutica: Inmunoglobulina
b. Uso: Tratamiento de sindrome de inmunodeficiencia, purpura

trombocitopénica idiopatica (PTI) y leucemia linfocitica crénica (LLC) de
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células B; se usa aunada a la terapéutica antiinfecciosa apropiada para
prevenir o modificar infecciones bacterianas o virales agudas en pacientes
con inmunosupresion iatrégena o relacionada con enfermedad; neutropenia
autoinmunitaria, pacientes con trasplante de células madre hematopoyéticas,
enfermedad de Kawasaki, infeccion pediatrica por VIH, trombocitopenia
relacionada con VIH, sindrome de Guillain-Barré, dermatomiositis,
poliomiositis, polineuropatiasdesmielizantes.

Mecanismo de Accion: Terapéutica de restitucion en inmunodeficiencias
primarias y secundarias; interfiere con los receptores Fc de las células del
sistema reticuloendotelial, y limitan las citopenias y la pulrpura
trombdticaautoinmunitaria.

Farmacocinética: Vida Media: 21 a 29 dias

Dosificacion Usual: 400 mg/kg/dosis cada tres o cuatro semanas.

Reacciones Adversas:

Cardiovasculares: rubor facial, hipotension, taquicardia, palidez, paro
cardiaco, dolor precordial, embolia pulmonar tromboembolia

Sistema Nervioso Central: mareo, fiebre, cefalea, escalofrio, ansiedad,
convulsiones, sensacion de inestabilidad, malestar, irritabilidad, meningitis
aséptica

Dermatologicas: urticaria, prurito

Gastrointestinales: nausea, vomito, dolor abdominal

Hematoldgicas: neutropenia transitoria, anemia hemolitica, leucopenia
Neuromusculares y esqueléticas: mialgias, artralgias, temblor, dorsalgia
Renales: insuficiencia renal aguda

Respiratorias: opresion toracica, disnea, sindrome de insuficiencia
respiratoria aguda, broncoespasmo, edema pulmonar

Diversas: reacciones de hipersensibilidad, rigidez, diaforesis, meningitis
aséptica

Interacciones Medicamentosas: Vacunas de virus vivos (sarampion,

parotiditis, rubeola).
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Precauciones: Usar con cautela en pacientes con antecedente de enfermedad
cardiovascular o episodios trombdticos, la infusion rapida de IGIV es un
posible factor de riesgo de fenomenos oclusivos vasculares. No exceder la
velocidad de infusion inicial recomendada por el fabricante; utilizar una
concentracion de IGIV mas baja y aumentarla con lentitud en pacientes con
riesgo. Vigilar el desarrollo de eventos adversos durante y después de la
infusion. Suspender su administracion si se detectan signos de reaccion a la
infusion (fiebre, escalofrios, nausea, vomito y, en casos aislados, choque). El
riesgo de eventos adversos podria aumentar durante el tratamiento inicial, si

se interrumpe la terapéutica durante > 8 semanas.

9 Mesna(Taketomo,ZOOS),

a.

Categoria Terapeutica: Antidoto para cistitis hemorragica inducida por
ciclofosfamida; Antidoto para cistitis hemorragica inducida por ifosfamida.
Uso: Farmaco desintoxicante que se utiliza como protector contra cistitis
hemorragica inducida por ifosfamida y ciclofosfamida.

Mecanismo de Accién: En la vejiga urinaria, el mesna se une con una
acroleina y otros metabolitos urotoxicos de ifosfamida y ciclofosfamida
mediante un grupo sulfhidrilo activo, y disminuye asi su toxicidad local.
Farmacocinética:

Distribucion: no penetra en los tejidos; después de su filtracion glomerular,
el disulfuro de mesna se reduce nuevamente en mesna en los tibulos renales
y se libera en la vejiga en la forma activa.

Vida Media: 24 min (mesna); después de la administracion IV, el mesna se
oxida con rapidez por via intravascular en disulfuro de mesna (vida media:
72 min)

Eliminaciéon: el farmaco sin modificar y el metabolito se eliminan
principalmente en la orina; tiempo maximo para la excresion urinaria de

mesna: 1 h después de una dosis IV y 2 a 3 h después de una dosis oral
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e. Dosificacion Usual: la dosis de mesna depende de la dosis del farmaco
antineoplésico utilizado.
f. Reacciones Adversas:
Cardiovasculares: hipotension
Sistema Nervioso Central: malestar general, cefalea
Dermatologicas: exantema cutaneo
Gastrointestinales: diarrea, ndusea, vomito, disgeusia
Neuromusculares y esqueléticas: dolor en las extremidades
g. Precauciones: Antes del tratamiento con ifosfamida o ciclofosfamida,
examinar el especimen matutino de orina en busca de hematuria; si esta
ultima se presenta, reducir la dosis de ifosfamida y ciclofosfamida, o
suspenderlas y considerar incrementar la dosis de mesna.
10. Vincristina™tome-200%),
a. Categoria Terapéutica: Agente antineoplasico inhibidor de la mitosis.
b. Uso: Tratamiento de leucemias, enfermedad de Hodgkin, neuroblastoma,
linfomas malignos, tumor de Wilms y rabdomioblastoma.
c. Mecanismo de Accidn: Se une a la proteina microtubular del huso mitético y
detiene el ciclo celular en la metafase.
d. Farmacocinética:
Distribucion: penetracion deficiente al liquido cefalorraquideo
Unidn a proteinas: 75%
Metabolismo: hepatico extenso
Vida Media, terminal: 24 h
Eliminacion: sobre todo en la bilis (~ 80%)
Depuracion:
Lactantes: la depuracién de vincristina se relaciona de manera mas
estrecha con el peso corporal que con el area de superficie corporal
Nifios de 2 a 18 afios: 482 mL/min/m* (depuracién mas répida en

nifos < 10 afos que en adolescentes)
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Dosificacion Usual:

Nifios < 10 kg o 4rea de superficie corporal (SC) <I m”.

Tratamiento inicial: 0.05 mg/kg una vez por semana y luego ajustar la dosis;
dosis individual maxima: 2 mg

Nifios >10 kg 0 SC > 1 m*: 1 a 2 mg/m’; puede repetirse una vez por semana
durante tres a seis semanas; dosis individual maxima: 2 mg

Reacciones Adversas:

Cardiovasculares: hipotension ortostatica

Sistema Nervioso Central: neurotoxicidad, convulsiones, depresion del SNC,
pardélisis de pares craneales, cefalea, confusion.

Dermatologicas: alopecia, exantema

Endocrinas y metabolicas: hiperuricemia, sindrome de secrecion inadecuada
de hormona antidiurética.

Gastointestinales: constipacion, ileo paralitico, ndusea, vomito, diarrea,
estomatitis.

Locales: dolor, celulitis y necrosis de tejidos si se infiltra, flebitis
Neuromusculares y esqueléticas: dolor mandibular, dolor de piernas,
mialgias, adormecimiento, dificultad motora, debilidad, caida del pie o caida
de la mufeca, calambres.

Oculares: paralisis de musculos extraoculares, fotofobia

Respiratorias: disnea

Interacciones Medicamentosas: Sustrato de las isoenzimas CYP3A3/4 vy
CYP3A5-7 del citocromo P450.

La asparaginasa puede disminuir la depuraciéon de vincristina; ocurren
reacciones pulmonares agudas con el uso concomitante de mitomicina C; su
administraciéon concurrente con itraconazol intensifica la gravedad de sus
efectos colaterales neuromusculares. Los inhibidores de la CYP3A4 (es
decir, antimicéticos azoles, ciprofloxacina, claritromicina, diclofenaco,

doxiciclina, eritromicina, imatinib, isoniazida, nefazodona, nicardipina,
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propofol, inhibidores de la proteasa, quinidina y verapamil) pueden
disminuir el metabolismo de vincristina.

Precauciones: Se requiere modificar la dosificacion en pacientes con
disfuncioén hepatica, individuos que reciben otros agentes neurotdxicos o
personas con enfermedades neuromusculares preexistentes; evitar su

extravasacion.
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IV. JUSTIFICACION

La quimioterapia es una medicaciéon que se utiliza como tratamiento para eliminar las
células cancerosas en el cuerpo. Los nifios o adolescentes con cancer suelen recibir la

quimioterapia por via intravenosa u oral.

Muchos de los medicamentos que se utilizan en quimioterapia conllevan el riesgo de

padecer problemas a corto y largo plazo.

El costo de este tipo de medicamentos es muy elevado y generalmente no se administra una
monoterapia, sino que una terapia combinada; que ademas de ser de costo elevado, posee
mayor probabilidad de aparicion de efectos adversos severos. Es por ello que se hace
necesario realizar un estudio en la Unidad de Hemato — Oncologia del Departamento de
Pediatria del Hospital General San Juan de Dios para evaluar el uso justificado de
medicamentos Hemato — Oncoldgicos de alto costo y la posible aparicion de efectos

adversos derivados de su uso.
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V. OBJETIVOS

A. Objetivo General:
Evaluar y justificar el uso de medicamentos Hemato — Oncoldgicos de alto costo y
la aparicion de efectos adversos, en los pacientes que ingresan a la Unidad de

Hemato — Oncologia del Departamento de Pediatria del Hospital General San Juan

de Dios.

B. Obijetivos Especificos:
1. Determinar los medicamentos Hemato - Oncologicos de alto costo que se
prescriben con mayor frecuencia en el Servicio de Hemato - Oncologia del

Departamento de Pediatria del Hospital General San Juan de Dios.

2. Determinar las patologias de mayor incidencia en las que se utilizan
tratamientos Hemato — Oncologicos de alto costo en el Servicio de Hemato —
Oncologia del Departamento de Pediatria del Hospital General San Juan de

Dios.

3. Monitorear la eficacia del tratamiento Hemato — Oncolégico utilizado en el Area

de Pediatria del Hospital General San Juan de Dios.

4. Monitorear la aparicion de efectos adversos en los pacientes que recibieron
tratamientos Hemato — Oncolodgicos de alto costo en el periodo de Julio a

Septiembre de 2010.
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VI. HIPOTESIS

El uso de medicamentos Hemato — Oncologicos de alto costo en los pacientes que ingresan
a la Unidad de Hemato — Oncologia del Departamento de Pediatria del Hospital San Juan

de Dios, esta justificado debido a su efectividad.
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VIl. MATERIALES Y METODOS

A. Universo de Trabajo:
Pacientes que ingresaron a la Unidad de Hemato — Oncologia del Departamento de
Pediatria del Hospital General San Juan de Dios, a los cudles se les administro
medicamentos Hemato — Oncologicos de alto costo, durante el periodo de

septiembre a noviembre de 2010.

B. Muestra:
40 Pacientes con diagnostico de patologias Hemato - Oncologicas que ingresaron a
la Unidad de Hemato — Oncologia del Departamento de Pediatria del Hospital

General San Juan de Dios, durante el periodo de septiembre a noviembre de 2010.

C. Recursos Humanos:
1. Autora: Br. Sandra Janneth Castillo Dominguez
2. Asesora: Licda. Wendy Carolina Flores Barrios
3. Co-Asesor: Lic. José Miguel Solares Estrada
4. Revisora: Licda. Lorena del Carmen Cerna
5. Pacientes de la Unidad de Hemato — Oncologia del Area de Pediatria del Hospital

General San Juan de Dios

D. Material y Equipo:
1. Historias clinicas de cada paciente
2. Hoja de recoleccion de datos
3. Perfil farmacoterapéutico
4. Computadora
5. Impresora

6. Hojas de papel
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E. Métodos:
La recoleccion de datos se realiz6 de la siguiente manera:
1. Se realizo la revision de patologias més frecuentes en el Area de Pediatria,
servicio de Hemato — Oncologia en el afio 2009 para determinar los casos a
estudiar.
2. Se determind el tamafio de la muestra a utilizar.
3. Se realizd la revision de Historias Clinicasde los pacientes que se encontraban
internados en la Unidad de Hemato — Oncologia del Departamento de Pediatria
del Hospital San Juan de Dios. Los datos que se revis6 fueron los siguientes:
Datos del paciente: Edad, sexo, peso.

b. Patologia diagnosticada

c. Medicamentos Hemato — Oncologicos prescritos, dosis y via de
administracion.

d. Aparicion de cualquier efecto adverso derivado del uso de la terapia Hemato
— Oncoloégica.

e. Evolucion del paciente.

F. Disefio de Investigacion:
1. El estudio se realizo en dos fases:

a. Estudio retrospectivo: Se determind las patologias mas frecuentes

presentadas en el Servicio de Hemato — Oncologia del Area de Pediatria
del Hospital General San Juan de Dios en el afio 2009.

b. Estudio prospectivo: Se valido la hoja de recoleccion de datos (Anexo

No. 2) por medio de la aprobacion por parte de los médicos encargados
del servicio de Hemato — Oncologia del area de Pediatria del Hospital
General San Juan de Dios.

Se realizé el monitoreo de la seguridad y la eficacia de los tratamientos
oncologicos prescritos a los pacientes de la muestra durante el periodo de
julio a septiembre de 2010, utilizando como instrumento la hoja de

recoleccion de datos (Anexo No. 3).
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Poblacion: Nifios que acudieron al servicio de Pediatria al Area de Hemato —

Oncologia del Hospital General San Juan de Dios.
Muestra: Se tom6 un nimero por conveniencia en base a la frecuencia o
cantidad de nifios que acudieron al servicio que cumplieron con los criterios de

inclusion. El tiempo de recoleccion de datos fue de 3 meses.

Criterios de Inclusion:

a. Nifios y nifias que ingresaron a la Unidad de Hemato — Oncologia del Area
de Pediatria del Hospital General San Juan de Dios durante el periodo de
septiembre — noviembredel afo 2010, los cuales tuvieron diagnostico de
alguna de las patologias evaluadas y que tenian prescritos medicamentos

Hemato — Oncologicos de alto costo.

Criterios de Exclusion:

a. Nifios y nifas que estuvieron internados en la Unidad de Hemato —
Oncologia del Area de Pediatria del Hospital General San Juan de Dios pero
que su ingreso fue antes del periodo a realizacion el estudio (de septiembre a
noviembre de 2010).

b. Ninos y nifias diagnosticados con alguna de las patologias a estudiar pero
que no permanecieron internos en la Unidad.

c. Nifios y Nifias a los que se les prescribi6 medicamentos Hemato —

Oncologicos de alto costo, que no permanecieron internos en la Unidad.

Variables:

a. Tiempo de aparecimiento de efectos adversos.
b. Sexo

c. Edad

d. Patologia

e. Protocolo de tratamiento
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7. Analisis: Descriptivo
Se describio las caracteristicas de la muestra.

b. Se describi6 las variables de interés por medio de frecuencias

1. % o frecuencia de efectos adversos
1. % o frecuencia de efectos no adversos
1ii. Decision Médica posterior al aparecimiento de los efectos adversos

indicando si es correcta o incorrecta.



VIII. RESULTADOS

Tabla No. 1: Cantidad y porcentaje segun género de pacientes atendidos durante el periodo

de realizacion del estudio en la Unidad de Hemato — Oncologia del Area de Pediatria del

Hospital General San Juan de Dios.

PACIENTES ATENDIDOS CANTIDAD PORCENTAJE
Femenino 17 42.5%
Masculino 23 57.5%

Total 40 100%

FUENTE DE DATOS: datos experimentales

Grafica No. 1: Porcentaje de pacientes segin género atendidos durante el periodo de

realizacion del estudio en la Unidad de Hemato — Oncologia del Area de Pediatria del

Hospital General San Juan de Dios.

Masculino
57.5%

PORCENTAJE DE PACIENTES SEGUN
GENERO

FUENTE DE DATOS: datos experimentales
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Tabla No. 2: Porcentaje de pacientes incluidos en el estudio segin edad, en la Unidad de

Hemato — Oncologia del Area de Pediatria del Hospital General San Juan de Dios.

EDAD (en afios) | CANTIDAD DE PACIENTES | PORCENTAJE

<1 1 2.5%

1-4 12 30%

5-8 10 25%
9-12 10 25%
13-16 7 17.5%
Total 40 100%

FUENTE DE DATOS:datos experimentales

Grafica No. 2: Porcentaje de pacientes incluidos en el estudio segun edad, en la Unidad de

Hemato — Oncologia del Area de Pediatria del Hospital General San Juan de Dios.

FRECUENCIA DE EDADES EN LOS
PACIENTES

30%
25% 25%
17.5%

pe B 1

<1 1-4 5-8 9-12 13-16

Rango de edades (expresado en afios)

FUENTE DE DATOS: datos experimentales
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Tabla No. 3: Frecuencia de patologias mas comunes en la Unidad de Hemato — Oncologia

del Area de Pediatria del Hospital General San Juan de Dios.

PATOLOGIA FRECUENCIADE | PORCENTAJE
DIAGNOSTICADA CASOS

Leucemia Mielobléstica Aguda 1 2.5%
Linfoma Hodgkin 1 2.5%
Hemofilia A 8 20.0%
Otras 12 30.0%
Leucemia Linfoblastica Aguda 18 45.0%
Total 40 100%

FUENTE DE DATOS: datos experimentales

Grafica No. 3: Frecuencia de patologias mas comunes en la Unidad de Hemato — Oncologia

del Area de Pediatria del Hospital General San Juan de Dios.

FRECUENCIA DE PATOLOGIAS MAS
COMUNES

45%

2.5% 2.5%

E. E_'_—?I - /

LMA Linfoma Hemofilia  Otras LLA
Hodgkin A

30%
20%

Patologias

FUENTE DE DATOS: datos experimentales
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Tabla No. 4: Frecuencia del uso de medicamentos de mayor prescripcion en la Unidad de

Hemato — Oncologia del Area de Pediatria del Hospital General San Juan de Dios.

MEDICAMENTO FRECUENCIA DE USO
PRESCRITO (cantidad de pacientes a los que se | PORCENTAJE
les administro)
Doxorrubicina 1 2.5%
Filgastrim 4 10%
Inmunoglobulina 4 10%
Etopdsido 6 15%
MESNA 6 15%
Leucovorin 9 22.5%
Ciclofosfamida 11 27.5%
Factor VIII 11 27.5%
Citarabina 15 37.5%
Vincristina 16 40%
Total 207.5%

FUENTE DE DATOS: datos experimentales

Nota: El porcentaje mayor a 100% en el uso de medicamentos se debe a que muchas veces
se utilizan estos en terapias combinadas, esto hace que a un mismo paciente se le

administren hasta 5 medicamentos a la vez.
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Grafica No. 4: Frecuencia del uso de medicamentos de mayor prescripcion en la Unidad de

Hemato — Oncologia del Area de Pediatria del Hospital General San Juan de Dios.

FRECUENCIA DE MEDICAMENTOS
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Medicamentos Quimioterapicos

FUENTE DE DATOS: datos experimentales

Nota: El porcentaje mayor a 100% en el uso de medicamentos se debe a que muchas veces

se utilizan estos en terapias combinadas, esto hace que a un mismo paciente se le

administren hasta 5 medicamentos a la vez.
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Tabla No. 5: Efectos adversos presentados y frecuencia o porcentaje de estos en el estudio
realizado en la Unidad de Hemato — Oncologia del Area de Pediatria del Hospital General

San Juan de Dios.

EFECTO ADVERSO PACIENTES
PRESENTADO DETECTADOS CON PORCENTAJE
EFECTO ADVERSO
Taquipnea 1 2.5%
Hemorragia/hematoma 1 2.5%
Anorexia 1 2.5%
Irritabilidad 1 2.5%
Puntos sépticos 1 2.5%
Epistaxis 1 2.5%
Hipovolemia 1 2.5%
Hipercalemia 1 2.5%
Epigastralgia 1 2.5%
Otitis 1 2.5%
Edema 1 2.5%
Vesiculas en abdomen 1 2.5%
Petequias 1 2.5%
Diarrea 2 5%
Esplenomegalia 2 5%
Palidez generalizada 3 7.5%
Nefrotoxicidad 4 10%
Mielosupresion
(leucopenia, 4 10%
trombocitopenia, anemia)
Alteracion de conciencia 5 12.5%
Alopecia 8 20%
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Dolor 8 20%
Cefalea 10 25%
Hematuria 10 25%
Vomito 13 32.5%
Nausea 13 32.5%
Fiebre 16 40%

FUENTE DE DATOS: datos experimentales.

Nota:El porcentaje mayor a 100% en la presencia de efectos adversos detectados en los

pacientes se debe, a que un mismo paciente pudo presentar hasta 5 efectos adversos en un

mismo tiempo, dependiendo del protocolo que se le administr6 a cada paciente —

monoterapia o terapia combinada-.
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IX. DISCUSION DE RESULTADOS

La Unidad de Hemato — Oncologia del Area de Pediatria del Hospital General San Juan de
Dios, atiende a pacientes que padecen alguna patologia relacionada a la Unidad. Tiene una
capacidad de aproximadamente 21 camas, las cuales en su mayoria del tiempo estan en uso,
es decir que la frecuencia de pacientes es alta. Durante el periodo del estudio realizado, de
septiembre a noviembre de 2010, se monitored la aparicion de efectos adversos
relacionados a los protocolos quimioterapicos prescritos, tomando en cuenta principalmente

los medicamentos de mayor costo y las patologias mas frecuentes diagnosticadas en el afio

2009.

El monitoreo realizado incluyé varios datos importantes para la realizacion del estudio, en
total se tomo en cuenta a 40 pacientes, de los cuales 17 eran nifas y 23 nifios, 42.5% y
57.5% respectivamente, (Ver tabla y grafica No. 1),por lo que se determind que estas
patologias tienen mayor incidencia en niflos que en nifias. Se puede observar también en la
tabla y grafica No. 2, que el rango de edad con mayor incidencia en enfermedades Hemato
— Oncologicas es de 1 a 4 anos, seguido de nifios (as) con edades entre los 5 y los 12 afos.

Los nifios (as) menores a 1 afo presentan con menor frecuencia este tipo de patologias.

Después de un estudio retrospectivo de los diagndsticos patoldgicos y uso de medicamentos
-incluyendo costos- en la Unidad, realizado con datos del afio 2009; se determind que las
patologias mas frecuentes diagnosticadas son las expuestas en la tabla No. 3. Observando
entonces que la Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) es la enfermedad Hemato —
Oncologica de mayor incidencia en pacientes pediatricos (Ver grafica No. 3). Cabe
mencionar, que a pesar que varias enfermedades de este tipo no fueron tomadas en cuenta
en el estudio por su poca incidencia en nifios, al unificarlas todas dentro de “Otras” forman
el segundo porcentaje mas alto en la frecuencia de patologias mas comunes (Ver tabla y

grafica No. 3).



43

Los medicamentos indicados en la tabla No. 4 son aquellos de mayor costo pero esto no
indica que sean precisamente los de mayor uso en el Hospital. Sin embargo, para este
estudio son utiles. Se comprende que sea Vincristina el medicamento de mayor
prescripcion como lo indica la grafica No. 4, ya que segln el protocolo de tratamiento para
Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA)(Anexo No. 4) —la patologia de mayor incidencia en
este estudio (Ver grafica No. 3)- debe de administrarse en toda etapa del tratamiento
Vincristina. En el Hospital General San Juan de Dios, para las enfermedades Hemato —
Oncolégicas como la Leucemia LinfoblasticaAguda (LLA) y la Leucemia
MieloblasticaAguda (LLM), el protocolo de tratamiento generalmente utilizado es
Vincristina, seguido por L- asparaginasa en combinacidon con citarabina, metotrexate e
hidrocortisona intratecal. A los 3 6 4 dias después de empezado el tratamiento, se

administra Leucovorin al paciente.

Otro de los medicamentos mas utilizados en un protocolo quimioterapico para la LLA es la
Citarabina —Intratecal, generalmente-, coincidiendo asi con el dato de prescripcion de dicho

medicamento segun grafica No. 4.

Por ultimo, describiendo los efectos adversos monitoreados el que mayor prevalece segun
tabla No. 5 es la fiebre, seguido por nauseas y vomitos, estos forman parte de los efectos
adversos de mayor frecuencia presentados con el uso de medicamentos Hemato —
Oncolégicos. Sin embargo, al menos uno de los 40 pacientes incluidos en el estudio
presentd efectos adversos distintos a los mencionados anteriormente, tales como
mielosupresion, esplenomegalia, nefrotoxicidad, entre otros. Estos, aunque al igual que las
nauseas y vomitos, son efectos adversos que se esperan por el tipo de tratamiento
quimioterapicoque los pacientes reciben, es necesario prestarles atencion de modo que
probablemente sea necesario algin cambio de dosis en el tratamiento o cambios de
medicamentos en el protocolo de tratamiento para la enfermedad Hemato — Oncoldgica con

la que el paciente fue diagnosticado.
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Expuesto todo lo anterior, es importante mencionar que aunque los medicamentos Hemato
— Oncologicos incluidos en este estudio son de alto costo para el Hospital, los efectos
adversos presentados por los pacientes durante la administracion de los mismos, son efectos
que ya han sido reportados, ademas, pueden ser controlables y tratados con algin otro
medicamento no quimioterapico. Si bien es cierto, se presentaron efectos adversos, la
efectividad yel beneficio de la terapia o de cada medicamento de forma individual es mayor

que el riesgo para los pacientes.
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X. CONCLUSIONES

El uso de medicamentos Hemato — Oncologicos de alto costo en la Unidad de
Hemato — Oncologia en Pediatria del Hospital General San Juan de Dios si esta
justificado ya que aunque aparecen efectos adversos la efectividad ybeneficio de la

terapia es mayor que el riesgo.

Las enfermedades Hemato — Oncologicas en Pediatria del Hospital San Juan de

Dios se presentan en mayor porcentaje en el género masculino.

El rango de edad de 1 a 4 afos es el mas afectado en cuanto a diagnostico de
enfermedades Hemato — Oncologicas en la pediatria del Hospital General San Juan

de Dios.

Los pacientes pedidtricos menores a 1 afio son los menos diagnosticados con este

tipo de patologias en el Hospital General San Juan de Dios.

La Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA), seguida de Linfoma Hodgkin, Hemofila
A y Leucemia Mieloblastica Aguda (LMA) son las enfermedadesHemato —
Oncoldgicas de mayor incidencia en el Area de Pediatria del Hospital San Juan de

Dios.

Vincristina seguido de Citarabina, son los medicamentos de mayor prescripcion en
el Servicio de Hemato — Oncologia, en pediatria del Hospital General San Juan de
Dios, siendo estos los medicamentos utilizados mayormente en la LLA, la patologia

de mayor diagnoéstico en el servicio.

Todos los efectos adversos presentados por los pacientes durante el tiempo del
estudio son esperados segun literatura, sin embargo, fiebre, nduseas y vomitos son
los més detectados en el Servicio deHemato — Oncologia, en Pediatria del Hospital

General San Juan de Dios.
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XI. RECOMENDACIONES

1. Educar a los padres de los pacientes ingresados a la Unidad de Hemato — Oncologia
del Departamento de Pediatria del Hospital General San Juan de Dios, sobre los
posibles efectos adversos que aparecen con el uso de los medicamentos Hemato —
Oncoldgicos, para que ellos den el apoyo necesario a sus hijos al momento de ser

tratados con este tipo de medicamentos.

2. Explicar a los padres de los pacientes pediatricos de la Unidad de Hemato —
Oncologia previo a recibir estos su tratamiento, la importancia que tiene el que los
pacientes sean constantes en sus terapias para que asi se obtenga el beneficio

deseado.

3. Realizar una evaluacion periddica en los pacientes con tratamiento Hemato-
Oncologico, para monitorear efectos adversos riesgosos para el paciente y cambios

en la prescripcion, con el fin de mejorar la calidad de vida de los pacientes.

4. Mantener un abastecimiento adecuado de los medicamentos Hemato — Oncologicos
en el Hospital General San Juan de Dios, para evitar fallos terapéuticos en los

pacientes que reciben este tipo tratamiento medicamentoso.
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XI11. ANEXOS

Anexo No. 1: Potencial emetogeno de agentes quimioterapicos! 2 eome-2008),

Clase I — bajo (< 10%)

Asparaginasa/pegaspargasa Hidroxiurea
Bleomicina Melfalan (oral)
Clorambucil (oral) Mercaptopurina
Cladribina Metotrexate< 50 mg/m’
Corticosteroides Tioguanina (oral)
Ciclofosfamida (oral) Vinblastina
Fludarabina Vincristina

Clase Il — moderadamente bajo (10 a 30%)

Citarabina< 500 mg/m’ Lomustina
Doxorrubicina < 20 mg/m* Metotrexate > 50 a 250 mg/m’
Etoposido Mitomicina< 8 mg/m’
Fluorouracilo< 1000 mg/m” Paclitaxel
Gemcitabina Raltitrexed
Interferon beta Tiotepa

Clase 111 — moderada (30 a 60%)

Amsacrina Doxorrubicina> 20 mg a < 60 mg/m*
Azacitidina Epirrubicina
Ciclofosfamida< 750 mg/m’ Fluorouracilo > 1000 mg/m”
Citarabina500 a 1000 mg/m2 Idarrubicina
Daunorrubicina Ifosfamida

Docetaxel Irinotecan



Metotrexate> 250 mg/m” a < 1000 mg/m’
Mitomicina > 8 mg/m’
Mitoxantona

Tenipdsido

Topotecan
Tretinoina

Vinorrelbina

Clase IV — moderadamente alto (60 a 90%)

Actinomicina D
Aldesleucina
Carboplatino200 a 400 mg/m’
Carmustina< 250 mg
Cisplatino < 50 mg/m”
Ciclofosfamida750 a 1500 mg/m”

Citarabina> 1000 mg/m”
Dacarbazina< 500 mg/m’
Doxorrubicina > 60 mg/m’
Melfalan20 a 80 mg/m*
Metotrexate> 1000 mg/m’

Procarbazina (oral)

Clase V — alto (> 90%)

Busulfan (como parte de régimen de
trasplante de médula 6sea)
Carboplatino> 500 mg/m”
Carmustina > 250 mg/m’

Cisplatino > 50 mg/m’

Ciclofosfamida > 1500 mg/m”
Dacarbazina > 500 mg/m’
Mecloretamina
Melfalan> 80 mg/m’

Pentostatina
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Anexo No. 2: Efectos adversos de la quimioterapia a corto plazo*5<-20%),

Efectos colaterales de la quimioterapia
a corto plazo

[ Anemia

l Mielodepresién

¥ hemorragias

!

Infecciones

)
{ Trombocitopenia ]
[ Neutropenia J
( )

[ Inmunodepresion

[ Anorexia

[ Néuseas

y vémitos [Malnutricién ]

Mucositis del
tubo digestiva

AN\ T /TN

( Alopecia




Anexo No. 3: Hoja de recoleccion de datos.

BOLETA DE RECOLECCION DE DATOS

No. De registro

DATOS DEL PACIENTE:
Sexo: F M
Peso:

Diagnostico:

Leucemia Mielocitica Aguda

Leucemia Linfoblastica Aguda

Linfoma Hodgkin
Hemofilia tipo A

Medicamentos prescritos:
Ciclofosfamida
Citarabina

Doxorrubicina

Etoposido

Factor VIII

Filgastrim
Inmunoglobulina
Leucovorin

MESNA

Vincristina

Efectos adversos:
Alopecia

Alteraciones de la marcha
Amenorrea

Anafilaxia

Angiedema

Anorexia

Dodgon

Oogdno

ODooodooood

Fecha de ingreso

Edad:

Terapéutica iniciada:
Si

Fecha de inicio:

No

Dosis y via de administracion:

Artralgias
Broncoespasmo
Cardiomegalia
Cardiotoxicidad
Cefalea

Cistitis

ODO0odod
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Confusion

Congestion nasal

Conjuntivitis

Constipacion

Convulsiones

Debilidad

Derrame pericardico
Descompensacion cardiorrespiratoria
Diarrea

Disfuncion cerebral y cerebelosa
Disfuncién hepatica

Disgeusia

Dolor 6seo

Dolor toracico

Escalofrio

Esofagitis

Esplenomegalia

Estomatitis

Estrias eritematosas

Exantema

Falla del crecimiento prepuberal
Fibrosis pulmonar intersticial
Fiebre

Fotofobia

Fotosensibilidad

Hematuria

Hemorragia gastrointestinal

Hepatotoxicidad

Hiperpigmentacion de los lechos ungueales

Hiperpotasemia
Hiperuricemia
Hiponatremia
Hipopotasemia
Hipotension
Hipotrombinemia

Ictericia

000000000000 bobooooooo 0o ooooood
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Incremento de bilirrubina y enzimas hepaticas
Infertilidad

Inflamacion con ulceracion bucal y anal
Insuficiencia cardiaca congestiva
Irritabilidad

Letargo

Malestar

Memoria de radiacion

Meningitis aséptica

Mialgias

Mielosupresion  (leucopenia, trombocitopenia,
anemia)

Mucositis

Nausea

Necrolisis epidérmica toxica (rara)
Necrosis del colon

Necrosis tisular

Nefrotoxicidad

Neuropatia periférica

Neurotoxicidad

Oligospermia

Parestesias

Pericarditis

Pigmentacion de la piel

Prurito

Rubor facial

Sindrome de dificultad respiratoria aguda
Sindrome de secrecion inadecuada de hormona
antidiurética

Sindrome de Stevens-Johnson (raro)
Taquicardia

Tromboflebitis

Urticaria

Vision borrosa

Vomito

Otro

OOoooOoOoo0oooooooo Oooooodaodaood

DODododoano



Anexo No. 4: Protocolo de tratamiento para Leucemia LinfoblasticaAguda

Protocolo terapéutico para la leucemia linfoblastica aguda de riesgo intermedio

Induccién
Vincristina
Esteroides

(dexametasona)
L-asparaginasa
Citarabina intratecal (IT)

Tratamiento de mantenimiento

Vineristina mensual y esteroides (dexametasona) en bolos (5 dias)

6-mercaptopurina diaria

Metotrexato oral semanal

Cotrimoxazol profildctico a lo largo del tratamiento (tras la induccién) para prevenir
la neumonia por Pneumocystis

Metotrexata IT Metotrexato IT
AN AN {} AN

Consolidacién y
profilaxis del SNC Intensificacién
Metotrexato IT Vincristina Metotrexate IT
Vineristina Dexametasona Ciclofosfamida
Esteroides Doxorrubicina Citarabina
Tiopurina L-asparaginasa Tioguanina

Induccion |Consolidacion M imiento| Intensificacion | Mantenimiento | Intensificacion | Mantenimiento

y mn (1 2) (2)
profilaxis
del SNC
[ | | | | | | -
Diagnéstico 5 8 16 23 N 38

Semanas de tratamiento

El tratamiento continda hasta 2 anos después del
diagnostico en las ninas y 3 anos en los nifios

(Lissauer,2009)
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