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1. Resumen

La Farmacovigilancia es el conjunto de métodos, observaciones y disciplinas que permiten,
durante la etapa de comercializaciéon o uso extendido de un medicamento, detectar
reacciones adversas y efectos farmacoldgicos o terapéuticos no previstos en las etapas
previas de control y evaluacién de los productos (OMS, 2004). Debido al uso de
medicamentos toxicos en la terapéutica de la enfermedad de Linfoma no Hodking (LNH) es
de gran importancia realizar farmacovigilancia con la finalidad de obtener registros en la
poblacion que recibe tal medicacion para seguir con la labor de actualizacion de los efectos

adversos presentados en la poblacién guatemalteca.

Es un cancer del tejido linfoide, que abarca los ganglios linfaticos, el bazo y otros érganos
del sistema inmunitario. Los linfomas constituyen nédulos que se pueden desarrollar en
cualquier organo. La mayoria de los casos empiezan con una infiltracion en un ganglio
linfatico (nodal),pero  subtipos  especificos  pueden  estar  restringidos a
la piel, cerebro, bazo, corazon, rifion u otros 6rganos (extranodal). El diagndstico del
linfoma requiere una biopsia del tejido afectado. En el linfoma no-Hodgkin el tejido
tumoral esta constituido casi exclusivamente por las células neoplasicas; el estroma es muy
escaso. En general, en cada linfoma hay un solo tipo de célula tumoral, la que corresponde
a alguna etapa de diferenciacion de las células linfoides.

La investigacion se realiz6 con pacientes diagnosticados con LNH que asisten a la unidad
de Hemato- Oncologia del Hospital Roosevelt tomado como muestra a 20 pacientes en la
unidad.  El objetivo general de la investigacion fue la deteccion de los efectos adversos
mas frecuentes presentados debido a la terapéutica de dicha enfermedad mostrando asiun
22% de anorexia como reaccién adversa mayoritaria, en los cinco de los seis ciclos que se
emplean en la medicacion de LNH. Seguido de la reaccién adversa diarrea que mostr619%
sintoma que se relaciond con la anorexia ya que la variacion en los tiempos de comida
en los pacientes limitan la absorcion de los nutrientes en el organismo. Mostrando un 18%
para nausea Y un porcentaje de 14% de estrefiimiento y dolor gastrointestinal quedando
por ultimo en menor proporcion vomitos y aumento de peso con un 8 y 5 %

respectivamente. Mientras que los porcentajes de sintomas que involucran piel y tejido
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subcutaneo evidencian un 85% para la reaccion alopecia en la totalidad de los pacientes
atribuido a la ciclofosfamida y vincristina utilizados en el protocolo de tratamientoseguido
por otras reacciones como acné Yy eritema con un 5 % cada uno. Los pacientes que
reciben un tratamiento con quimioterapia fuerte suelen perder la mayor parte del cabello en
pocas semanas la medicacion hasta un 80 % de todo el vello.

Ademaés se registraron reacciones adversas generales, de acuerdo al ciclo de tratamiento
segun protocolo mostrando un 30% para el insomnio,25 % para escalofrios y 10% para
las reacciones disnea y fiebre. Aunque cabe resaltar que los signos y sintomas generales
reportados en la bibliografia para la afeccion de LNH son similares a los efectos adversos
que se le adjudican a la medicacién

Dichas reacciones adversas mostraron un 45 %, en los grados Il, Il y IV para las
reacciones dermatoldgicas seguidas por un 30 % en cuanto al grado 1y Il respecto a
reacciones gastrointestinales y un 25 % en grado 111 respecto a reacciones generales.
Auxiliandose del algoritmo de Karch y Lasagna se determind que la Ciclofosfamida,
Doxorrubicina y Vincristina son causantes de los efectos gastrointestinales mientras que las
reacciones dermatologicas se le atribuyen a la Ciclofosfamida, Doxorrubicina y Prednisona
determinando asi también que es probable que los signos y sintomas generales se
manifiesten debido a la administracion de la totalidad de medicamentos que se administran
en la quimioterapia.

Obteniéndose como conclusiones que la edad de mayor incidencia para los pacientes con
diagnostico de LNH que recibieron ciclos de quimioterapia en el periodo de Noviembre
2013 a Febrero del 2014 son pacientes mayores a 50 afios, siendo mayoritaria para
hombres que para mujeres mostrando un 20% y 10% respectivamente, ademas de la
determinacion de que los medicamentos Ciclofosfamida, Doxorrubicina y Vincristina son
causantes de los efectos gastrointestinales mientras que las reacciones dermatoldgicas se le
atribuyen a la Ciclofosfamida, Doxorrubicina y Prednisona y las reacciones generales es
probable que se manifiesten debido a la administracion de la totalidad de medicamentos
gue se administran en la quimioterapia esto de acuerdo al algoritmo de Karch y Lasagna. Y
por ultimo el registro de los efectos adversos que provocan los citostaticos en el
tratamiento de LNH, dando continuidad a la Farmacovigilancia en la Unidad de

Hemat- Oncologia auxiliandose de la Boleta Amarilla empleada en Hospital Roosevelt



2. INTRODUCCION

La farmacovigiliancia es definida por la OMS como la ciencia y las actividades
relativas a la deteccion, evaluacion, comprension y prevencion de los efectos
adversos de los medicamentos o cualquier otro problema relacionado con ellos. De
esta manera se contribuye al uso seguro y racional de los medicamentos vigilando
la accion de los mismos sobre la poblacion y aportando informacién validada que

permita regular las politicas de su uso racional.

El uso de medicamentos conlleva al riesgo de aparicion de efectos adversos
aunque éstos sean utilizados correctamente, pueden causar problemas de seguridad
en varios pacientes. Estos efectos adversos suelen ser muchas veces peligrosos para
el paciente, lo cual obliga a la interrupcion parcial o total de la administracion del
farmaco. En cuanto a los tratamientos contra el cancer, la falta de conocimiento y
comprension, aumenta el riesgo de abandono de los mismos, esto por temor a los
efectos adversos y a las complicaciones derivadas de la quimioterapia que los
pacientes reciben por periodos prolongados ya que el objetivo primario del
tratamiento es la destruccion o control del crecimiento de las células cancerosas que
abarca los ganglios linféticos, el bazo y otros 6rganos del sistema inmunitario que

caracterizan la enfermedad de linfoma no Hodking.

Para mejorar la calidad de vida de los pacientes que presentan la enfermedad de
Linfoma no Hodking es necesario brindar un seguimiento farmacoterapéutico
individualizado haciendo uso de la hoja de farmacovigilancia, la cual proporcionara
los datos generales del paciente, datos de laboratorio, fase de la enfermedad vy el
tratamiento administrado al paciente. Con esta informacion se realizd la
clasificacion y la notificacion de las reacciones adversas que se presentaron en
pacientes con diagndstico de linfoma no Hodking en la poblacion guatemalteca
que asiste al Hospital Roosevelt. Esto con el fin de identificar nueva informacion
sobre los riesgos y asumir medidas orientadas a su control y prevencion
contribuyendo al uso seguro y racional de los medicamentos, a través de la

deteccidn precoz de las reacciones adversas a los mismos.



3. ANTECEDENTES

3.1. Farmacovigilancia

3.1.1. Definicion

El término Farmacovigilancia, se refiere a la ciencia y las actividades
relativas a la deteccion, evaluacion, comprension y prevencion de los efectos
adversos de los medicamentos o cualquier otro problema relacionado con
ellos. Su objetivo general es el de contribuir al uso seguro y racional de los
medicamentos, a través de la deteccidn precoz de las reacciones adversas a

los mismos.

Es una actividad de salud publica que tiene por objetivo la notificacion, el
registro y la evaluacion sistematica de las reacciones adversas a los
medicamentos (Programa Nacional de Farmacovigilancia, 2002; Impacto de
Implementacion, 1996). Es también el conjunto de métodos, observaciones y
disciplinas que permiten, durante la etapa de comercializacion o uso
extendido de un medicamento, detectar reacciones adversas y efectos
farmacoldgicos o terapéuticos no previstos en las etapas previas de control y

evaluacion de los productos (OMS, 2004).

Los medicamentos antes de su comercializacién y dentro de los ensayos
clinicos, se utilizan en un nimero muy limitado de pacientes, durante un
tiempo corto y de manera muy controlada. Pero una vez comercializados se
utilizan en colectivos mucho mas amplios como ancianos, nifios,
embarazadas y pacientes con otras patologias y otros tratamientos en los que
pueden aparecer contraindicaciones y/o reacciones adversas, a veces graves,
que no se descubrieron en las fases anteriores a la comercializacion por su
baja frecuencia o porque estos grupos de pacientes fueron excluidos de los

ensayos clinicos.



3.1.2

3.1.3.

De aqui la necesidad de que una vez introducido el farmaco en el mercado,
se establezca un sistema de vigilancia especial. Entre los sistemas de
vigilancia post-comercializacion esta el Programa de Notificacion
Espontanea de sospechas de reacciones adversas, que utiliza como soporte

de notificacion la Tarjeta amarilla (Campos, 1997).

La farmacovigilancia permite detectar nuevos problemas asociados a los
medicamentos o conocer su frecuencia real en la poblacion, con la finalidad
de mejorar el uso e indicaciones de los medicamentos por parte de los
profesionales tratantes (Del Valle M. B., 2008).

Los objetivos de la farmacovigilancia

Mejorar la atencion al paciente y su seguridad en relacion con el uso de
medicamentos, asi como todas las intervenciones médicas y paramédicas.
Mejorar la salud y seguridad publicas en lo tocante al uso de medicamentos.
Contribuir a la evaluacion de las ventajas, la nocividad, la eficacia y los
riesgos que puedan presentar los medicamentos, alentando una utilizacion
segura, racional y maéas eficaz (lo que incluye consideraciones de
rentabilidad).

Fomentar la comprension y la ensefianza de la farmacovigilancia, asi como
la formacion clinica en la materia y una comunicacion eficaz dirigida a los

profesionales de la salud y a la opinion publica (OMS, 2013).
Los profesionales sanitarios y la farmacovigilancia:

Los profesionales que trabajan en la asistencia sanitaria son la fuente
preferida de informacion en Farmacovigilancia, por ejemplo: Médicos,
Farmacéuticos, Enfermeras Profesionales, Auxiliares y otros profesionales

sanitarios (Velasquez, 2004).



3.1.4. Notificacion espontanea de RAM:

Es el método recomendado por la OMS, en su programa internacional con
participacion de 45 paises, que deber ser utilizado por todos los
profesionales sanitarios: médicos, farmaceuticos, veterinarios, enfermeros,
etc.
Se desarrolla en cuatro fases:
I.  Recoleccidn de la informacion enviada por los profesionales sanitarios.
Il.  Procesamiento de la informacion en intercambio con los diversos centros
de Farmacovigilancia.
I1l.  Evaluacién y valoracion de la informacion obtenida.

IV. Retroinformacion a los notificadores. (Velasquez, 2004)

3.1.4.1. Boleta amarilla:
La boleta amarilla de notificacion es un instrumento sencillo y facil
de llenar, que le permite al profesional que notifica reportar fallos
terapéuticos y reacciones adversas de los medicamentos. La
notificacion para ser de utilidad debe contener informacion
completa que incluye:
= Datos del paciente:
o Apellidos, nombres.
o Género.
o Edad.
o Historia clinica.
= Informacion sobre los Medicamentos:
o Nombre comercial.
o Dosis diaria y via de administracion.
o Fecha.
o Motivo de prescripcion.
= Reacciones:
o Fecha.

o Desenlace.



= Datos del notificador:
o Notificador(o servicio de salud, debido a que es muy
importante informarle el seguimiento dado a su notificacién)
o Centro de trabajo

o Profesion (Programa Nacional de Farmacovigilancia, 2002).

3.1.5. Problemas Relacionados con Medicamentos (PRM):

Se define como problemas de salud, entendidos como resultados clinicos
negativos, derivados de la farmacoterapia que, producidos por diversas
causas, conducen a la no consecucion del objetivo terapéutico o a la

aparicién de efectos no deseados.

3.1.5.1. Necesidad:
PRM 1: El paciente sufre un problema de salud consecuencia de no
recibir una medicacién que necesita.
PRM 2: El paciente sufre un problema de salud consecuencia de
recibir un medicamento que no necesita.

3.1.5.2.Efectividad:
PRM 3: El paciente sufre un problema de salud consecuencia de
una inefectividad no cuantitativa de la medicacion.
PRM 4: El paciente sufre un problema de salud consecuencia de
una inefectividad cuantitativa de la medicacion.

3.1.5.3.Seguridad:
PRM 5: El paciente sufre un problema de salud consecuencia de
una inseguridad no cuantitativa de un medicamento.
PRM 6: EIl paciente sufre un problema de salud consecuencia de
una inseguridad cuantitativa de un medicamento (Programa

Nacional de Farmacovigilancia, 2002).



Entendiéndose que:

- Un medicamento es necesario cuando ha sido prescrito o indicado
para un problema de salud concreto que presenta el paciente.

- Un medicamento es inefectivo cuando no alcanza suficientemente
los objetivos terapéuticos esperados.

- Un medicamento es inseguro cuando produce o empeora algun
problema de salud.

- Un PRM se considera cuantitativo cuando depende de la magnitud

de un efecto (The Uppsala Monitoring Centre, 2001).

3.1.6. Reaccién adversa

3.1.6.1. Se define reaccion adversa como 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
fisiol6gicas (OMS, 2004).

Un evento adverso se diferencia de una reaccion o efecto adverso
en gue no presupone causalidad. Los reportes de eventos adversos
relatados por los pacientes al médico, requieren un exhaustivo
interrogatorio con el objeto de obtener la mayor informacion
posible que permita adjudicar causalidad y con ello decidir la
imputabilidad o la responsabilidad ha determinado medicamento o
medicamentos causales del evento adverso. Aplicando los criterios
de imputabilidad se podra transformar un evento adverso en efecto

adverso (Valsecia, M., Pag. 139).
3.1.6.2 Efecto colateral: Es cualquier efecto no intencionado de un producto
farmacéutico que se produzca con dosis nhormalmente utilizadas en

el hombre y que esté relacionado con las propiedades



3.1.6.3.

3.1.6.4.

3.1.6.5.

farmacoldgicas del medicamento. Se trata de una respuesta esperada

que depende de la naturaleza farmacoldgica del medicamento.

Reaccion adversa inesperada: Se define como una reaccién
adversa, cuya naturaleza o intensidad no es consistente con la
informacion local o la autorizacién de comercializacion, o bien no
es esperable por las caracteristicas farmacoldgicas del

medicamento.

Acontecimiento o experiencia adversa: Es un suceso médico
desafortunado que puede presentarse durante el tratamiento con un
medicamento pero que no tiene necesariamente una relacion causal

con dicho tratamiento

Acontecimientos adversos graves: Pueden ser definidos como
aquellos que amenazan la vida o son mortales; causan o prolongan
la hospitalizacién; causan incapacidad o discapacidad permanente;
0 estan relacionadas con abuso o dependencia (The Uppsala
Monitoring Centre, 2001).

3.1.6.6Tipos de reacciones adversas: Entre los tipos de reacciones adversas,

se tienen las de tipo A, aquellas reacciones adversas explicables por
el mecanismo de accion farmacoldgica del medicamento y que, por
tanto, tendrian una relacion directa con la dosis. Las de tipo B, en
cambio, no serian explicables por el mecanismo de accion del
farmaco y aparecerian con independencia de las dosis
administradas, siendo por lo tanto atribuibles a una respuesta
idiosincrasica del organismo; sirvan como ejemplo las reacciones
anafilacticas y, en general, las mediadas por mecanismos

inmunoldgicos (The Uppsala Monitoring Centre, 2001).



Tabla No.1

Clasificacion de las reacciones adversas segun Rawlins y Thompson (1991)

TIPO A

- Relacionadas con mecanismo de
accion

- Dosis- dependientes

- Predecibles

- No graves

- Frecuentes

- Conocidas antes de la autorizacion

TIPOB

- No relacionadas con mecanismo de
accion sino que con la idiosincrasia del
paciente

- No dosis-dependiente

- Impredecibles

- Graves ( a veces mortales)

- Infrecuentes

- Suelen no ser conocidas antes de la

autorizacion.

3.1.7. RAM tipo A- Dosis Dependientes:

10

Son efectos farmacoldgicos aumentados o exagerados de un farmaco administrado a

las dosis habituales. Por ejemplo la bradicardia producida por betabloqueantes, la

hipoglucemia producida por insulina o la hemorragia gastrica producida por

antiinflamatorios no esteroides pueden ser debidas a un efecto colateral, a una

interaccion farmacoldgica, a un efecto citotoxico o simplemente extension de un

efecto farmacoldgico por una sobredosis relativa debidos a cambios farmacéuticos,

alteraciones farmacocinéticas o alteraciones farmacodindmicas. El 75% de las

reacciones adversas a medicamentos son dosis dependientes, las cuales son

reproducibles en animales de experimentacion, se pueden predecir, se pueden evitar.
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3.1.8. RAM tipo B — Dosis Independientes:

Son reacciones andmalas que no son de esperar a partir de las propiedades
farmacoldgicas de un medicamento, administrado a las dosis habituales. Estas
reacciones representan menos del 25% de los casos y se deben a un incremento de la
susceptibilidad del paciente. Se pueden manifestar como un cambio cualitativo en la
respuesta del paciente al medicamento y puede ser debido a variantes
farmacogeneéticas o inmunoalérgicas del paciente. Por ejemplo la hipertermia
maligna por anestésicos y las reacciones de hipersensibilidad alérgica. Son dificiles
de estudiar en animales de experimentacion, son efectos independientes de la dosis
como la idiosincrasia, la intolerancia, o la alergia. Casi siempre son impredecibles,
se puede suponer que cierto porcentaje de pacientes son alérgicos a penicilina, pero
no se sabe quién o cuandose puede producir la reaccion. Son dificiles de evitar.
También pueden producirse, al igual que las de tipo A, por causas farmacéuticas,
farmacocinéticas o farmacodinamicas. Las RAM de tipo B pueden ser: de causa
desconocida o idiosincraticas —inmunoalérgicas(The Uppsala Monitoring Centre,
2001).

3.1.8.1.1diosincréticas

El efecto farmacoldgico es cualitativamente diferente. Los fenémenos de
idiosincrasia o de intolerancia a drogas se presentan en algunos pacientes en
forma muy infrecuente. Estos fendmenos tienen una base genética en su
origen. Asi por ejemplo debido a alteraciones genéticas se suele observar en
algunos nifios y en adultos un déficit genético de la enzima glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa en los eritrocitos, alterdndose de esta forma la concentracion
de la glucosa, disminuyendo al mismo tiempo el glutation reducido en estas
mismas células. Ambas sustancias son necesarias para mantener en
condiciones normales la membrana celular eritrocitaria. En nuestro pais y
menos aln en nuestra region no hay un examen rutinario o tipificacion de la

poblacién con éste déficit.
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3.1.8.2.Inmunoalérgicas
O de hipersensibilidad son siempre secundarias a la formacion de
anticuerpos por el sistema inmunitario. Son las reacciones dosis-
independientes mas frecuentes. Las RAM determinadas por factores
alérgicos son mediadas por el sistema inmunoldgico, resultan de la
sensibilizacion previa a un farmaco determinado o a otra sustancia de
estructura semejante. Para que una sustancia de bajo peso molecular pueda
originar una reaccion alérgica es necesario que ella o alguno de sus
metabolitos actlen como hapteno (sustancia quimica de pequefio tamafio
capaz de unirse a un anticuerpo), uniéndose a una proteina endégena para
formar un complejo antigénico. Dichos complejos inducen la formacion de
anticuerpos después de un periodo de latencia. Una ulterior exposicion del
organismo a la sustancia produce una interaccion antigeno anticuerpo que
desencadena las reacciones tipicas de alergia. Pequefias cantidades de un

alérgeno pueden originar reacciones serias (OMS, 2004).

3.1.9. Segun la gravedad de la reaccién adversa, estos pueden clasificarse en:

3.1.9.1. Leves: Son reacciones menores, no requieren hospitalizacion, cambio de

terapéutica ni antidoto terapia. Los sintomas y signos son facilmente tolerados.

3.1.9.2. Moderadas: Aquellas que provocan hospitalizacion o atencion en servicio
de urgencias. Requieren un cambio en el tratamiento farmacoldgico, aunque no
necesariamente requieren la suspension del medicamento causante de la reaccion ni

antidoto terapia. Hay malestar suficiente que interfiere con la actividad usual.

3.1.9.3. Graves: Aquellas que causan o prolongan la hospitalizacion del paciente
por amenazar directamente su vida. Requieren la suspension del farmaco causante

de la reaccién y la administracion de un tratamiento especifico para contrarrestar la
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reaccion adversa. Accion incapacitante con inhabilidad para trabajar o realizar

actividades usuales.

3.1.9.4. Letales: Son las que conducen directa o indirectamente a la muerte del

paciente(The Uppsala Monitoring Centre, 2001).

3.1.10. Segun el mecanismo de produccion las reacciones adversas a medicamentos se

clasifican en:

3.1.10.1. Sobredosis relativa: El farmaco se administra a las dosis
requeridas pero a pesar de ello sus concentraciones plasmaticas son
superiores a las habituales.  Alteraciones en los procesos
farmacocinéticossuelen estar presentes en estas situaciones. Ej.: la mayor
incidencia de sordera entre pacientes con insuficiencia renal tratados con
aminoglucoésidos, en comparacion con pacientes que tienen una funcion

renal normal (Programa Nacional de Farmacovigilancia, 2002).

3.1.10.2 Efectos colaterales: Forman parte de la propia accion
farmacoldgica del medicamento, pero su aparicion resulta indeseable en
un momento determinado de su aplicacion. Ej.: sequedad bucal
(xerostomia) en el curso de un tratamiento con anticolinérgicos (OMS,
2004).

3.1.10.3. Efectos secundarios: Surgen como consecuencia de la accién
fundamental, pero no forman parte inherente de ella. Lareaccion de
hipersensibilidad que se pone en marcha en una RAM de tipo B puede a su
vez ser de varios tipos segun la clasificacién de Gell y Coombs (The

Uppsala Monitoring Centre, 2001).



Tabla No. 2

Mecanismos de alergia medicamentosa

inmunidad celular

Tipo de
reaccion Caracteristicas inmunoldgicas Caracteristicas clinicas
alérgica
_ Hipersensibilidad inmediata | Anafilaxia, urticaria, angioedema y
Tipo mediada por IgE broncos pasmo
Tipoll Reacciones citotoxicos Citopenia, vasculitis
mediadas por IgG e IgM
Reacciones por
Tipo 111 inmunocomplejos, mediadas vasculitis, enfermedad del suero
por IgG e IgM
Reacciones mediadas por
Tipo IV Dermatitis de contacto.
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3.1.11. Factores de riesgo para presentar reacciones adversas a medicamentos (RAM).

No todas las personas tienen la misma predisposicion para presentar RAM. Pueden

existir factores de riesgo que puedan hacer pensar en dicha probabilidad. Entre los

factores de riesgo estan los siguientes:

3.1.11.1. Edad: Las RAM son maés frecuentes en ancianos, porque en ellos se

modifica la farmacocinética de los procesos de absorcion, distribucion,

metabolismo y excrecion. En los recién nacidos, no ha madurado los

sistemas enzimaticos hepaticos, siendo importante el proceso de

glucoronizacion, por lo que las sustancias que deberian circular

conjugadas lo hacen libremente y puede desplazar a la bilirrubina de su

unién a las proteinas plasmaticas y causar ictericia. Ademas en ellos hay

mayor permeabilidad en la barrera hematoencefalica, lo que hace que los
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medicamentos alcancen rapidamente el Sistema Nervioso Central.
También se encuentra inmaduro el rifion, alterandose la excrecion de los

farmacos y permitiendo que estos circulen méas tiempo en el cuerpo.

3.1.11.2. Sexo: Aungue no es un factor de riesgo que predisponga a la aparicion de
reacciones adversas a medicamentos, existen estadisticas que indican una
tasa mayor en el sexo femenino. Ej.: las mujeres parecen ser mas
susceptibles a la intoxicacion con digitalicos. Patologia asociada: la
existencia de una patologia previa a la enfermedad actual puede modificar

la respuesta a los medicamentos.

3.1.11.3. Polimedicacion: El uso simultaneo de varios farmacos aumenta
significativamente el riesgo de aparicion de reacciones adversas a

medicamentos (The Uppsala Monitoring Centre, 2001).

3.1.12.Categorias de causalidad de reacciones adversas a medicamentos

Las categorias de causalidad descritas por The Uppsala Monitoring Centre son las

siguientes:

3.1.12.1. Definitiva: Un acontecimiento clinico, incluyendo alteraciones en las
pruebas de laboratorio, que se manifiesta con una secuencia temporal
plausible en relacion con la administracion del medicamento, y que no
puede ser explicado por la enfermedad concurrente, ni por otros farmacos
0 sustancias. La respuesta a la supresion del farmaco (retirada) debe ser
plausible clinicamente. El acontecimiento debe ser definitivo desde un
punto de vista farmacologico o fenomenoldgico, utilizando, si es

necesario, un procedimiento de re-exposicion concluyente.
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3.1.12.2. Probable: Un acontecimiento clinico, incluyendo alteraciones en las
pruebas de laboratorio, que se manifiesta con una secuencia temporal
razonable en relacién con la administracion del medicamento, que es
improbable que se atribuya a la enfermedad concurrente, ni a otros
farmacos o sustancias, y que al retirar el farmaco se presenta una
respuesta clinicamente razonable. No se requiere tener informacion sobre

re-exposicion (recayente) para asignar esta definicion.

3.1.12.3. Posible: Un acontecimiento clinico, incluyendo alteraciones en las pruebas
de laboratorio, que se manifiesta con una secuencia temporal razonable en
relacion con la administracion del medicamento, pero que puede ser
explicado también por la enfermedad concurrente, o por otros farmacos o
sustancias. La informacion respecto a la retirada del medicamento puede

faltar o no estar clara.

3.1.12.4. Improbable: Un acontecimiento clinico, incluyendo alteraciones en las
pruebas de laboratorio, que se manifiesta con una secuencia temporal
improbable en relacién con la administracion del medicamento, y que
puede ser explicado de forma mas plausible por la enfermedad

concurrente, o por otros farmacos sustancias.

3.1.12.5. Condicional / No clasificada: Un acontecimiento clinico, incluyendo
alteraciones en las pruebas de laboratorio, notificado como una reaccion
adversa, de la que es imprescindible obtener mas datos para poder hacer

una evaluacion apropiada, o los datos adicionales estan bajo examen.

3.1.12.6. No evaluable/ Inclasificable: Una notificacion que sugiere una reaccion
adversa, pero que no puede ser juzgada debido a que la informacion es
insuficiente o contradictoria, y que no puede ser verificada o completada en

sus datos. (The Uppsala Monitoring Centre, 2001).
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La Unién Europea ha propuesto las siguientes categorias de causalidad:

3.1.12.7. Categoria A: Notificaciones que incluyen buenas razones y suficiente
documentacion para asumir una relacion causal, en el sentido de plausible,

concebible, probable, pero no necesariamente altamente probable.

3.1.12.8. Categoria B: Notificaciones que contienen suficiente informacion para
aceptar la posibilidad de una relacion causal, en el sentido de no ser
imposible y no probable, aunque la asociacion es incierta o incluso dudosa,
por ejemplo, porque faltan datos, la evidencia es insuficiente o existe la

posibilidad de otra explicacion.

3.1.12.9. Categoria O: Notificaciones en las que la causalidad no se puede valorar
por una u otra razén, porque hay datos que faltan o son contrapuestos
(The Uppsala Monitoring Centre, 2001).

3.1.13. Métodos de Valoracion de las Reacciones Adversas:

Se han establecido métodos de valoracion de la apreciacion subjetiva al
momento de relacionar un farmaco con una reaccion adversa en particular
mediante la utilizacion de algoritmos, éstos consisten en una serie de
preguntas que deben contestarse de acuerdo a lo obtenido en las hojas de
comunicacion y recogida de datos de sospecha de aparicién de reaccion
adversa. Para ello es imprescindible que las hojas de recogida de datos se
disefien teniendo en cuenta las preguntas que se formulan en el algoritmo
que posteriormente se va a utilizar para la valoracion de las reacciones
adversas  (Impacto de Implementacion de un Programa de

Farmacovigilancia, 1996).
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Son varios algoritmos existentes, entre ellos:

e Algoritmo de Naranjo.
e Algoritmo de Kramer.
e Algoritmo de Karch y Lasagna.

e Algoritmo de Venullet.

Todos ellos difieren en algunas caracteristicas y en complejidad, pero todos
estan encaminados, como se ha dicho antes, a intentar objetivar al maximo la
informacion obtenida. (Impacto de Implementacion de un Programa de

Farmacovigilancia, 1996)

3.2.  Linfoma No Hodking

Es un cancer del tejido linfoide, que abarca los ganglios linfaticos, el bazo y otros
organos del sistema inmunitario. Los linfomas constituyen nddulos que se pueden

desarrollar en cualquier érgano.

La mayoria de los casos empiezan con una infiltracion en un ganglio
linfatico (nodal),pero  subtipos especificos pueden estar restringidos a
la piel, cerebro, bazo, corazén, rifion u otros 6rganos (extranodal). El diagnostico
del linfoma requiere una biopsia del tejido afectado. En el linfoma no-Hodgkinel
tejido tumoral esta constituido casi exclusivamente por las células neoplasicas; el
estroma es muy escaso. En general, en cada linfoma hay un solo tipo de célula
tumoral, la que corresponde a alguna etapa de diferenciacion de las células
linfoides. Sin embargo, estas células malignas no expresan por completo el
fenotipo normal y suele haber diferencias en la distribucion de los antigenos de
diferenciacion que caracterizan a cada tipo de célula linfoide normal (Lowenberg,
1999).


http://es.wikipedia.org/wiki/Ganglio_linf%C3%A1tico
http://es.wikipedia.org/wiki/Ganglio_linf%C3%A1tico
http://es.wikipedia.org/wiki/Piel
http://es.wikipedia.org/wiki/Cerebro
http://es.wikipedia.org/wiki/Bazo
http://es.wikipedia.org/wiki/Coraz%C3%B3n
http://es.wikipedia.org/wiki/Ri%C3%B1%C3%B3n
http://es.wikipedia.org/wiki/Biopsia
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3.2.1. Fisiopatologia:

Las células neoplésicas del linfoma no-Hodgkin infiltran el ganglio
linfatico y borran asi su arquitectura normal. La infiltracion puede ser
uniforme en todo el ganglio (linfoma difuso), o bien pueden formar
multiples acimulos esferoideos que remedan foliculos linfaticos (linfoma
nodular) (Ruiz, 2009).

Figura No. 1

* Aspecto histologico a bajo aumento de linfonodo con linfoma no Hodgkin.lzquierda:

linfoma nodular, derecha: linfoma difuso.
3.2.2. Clasificacion

Hay varios subtipos de linfomas no-Hodgkin, que se clasifican segun el
tipo de célula tumoral. El tipo de célula determina la gravedad del linfoma,
por lo que se retnen en tres grupos segun el grado histolégico de

malignidad (Jaramillo,1991).

3.2.2.1. Bajo grado histolégico de malignidad: Linfoma folicular,

Linfoma linfo-plasmocitico, Linfoma centrocitico.

e Linfoma folicular es el mas comdn de la indolente no-Hodgkin,
y la segunda forma mas comun de los linfomas no-Hodgkin en

general.

Se define como un linfoma folicular del centro de las células B

(centrocitos y centroblastos), que tiene por lo menos una parte
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patrén folicular. Es positivo para CD10, y por lo general negativo
de CD5.

El tumor estd compuesto de los foliculos que contienen una
mezcla de células hendidas o centrocitos centro del foliculo, las
"células pequefias", y centroblastos o células grandes no hendidas

centro del foliculo, las "células grandes™.

Estos foliculos estan rodeados por las células no malignas, la
mayoria de las células-T. En los foliculos, por lo general

predominan centrocitos; centroblastos suelen estar en minoria.

Linfoma Linfoplasmocitico Es una neoplasia de células B
compuesta por linfocitos pequefios, células linfoplasmocitoides y
células plasmaticas, que afectan a médula 6sea, ganglios y bazo;
hay proteina monoclonal en suero (IgM) y en muchos casos
hiperviscosidad 0 crioglobulinemia.
Representa aproximadamente el 1-2% de las neoplasias
hematoldgicas. Es més frecuente entre los 60-70 afios de edad y
predomina en varones(Jaramillo,1991).

Linfoma CentrociticoLinfoma maligno en el cual las células
linfomatosas se agrupan en nodulos identificables dentro de los
ganglios linfaticos. Los nodulos imitan en cierto modo a los
centros germinales de los foliculos de los ganglios linfaticos vy,
probablemente, representan la proliferacion neoplasica de los
linfocitos B centrofoliculares derivados de los ganglios linfaticos.
Esta clase de linfoma suele presentarse en personas mayores,
habitualmente es multiganglionar y puede ser extra ganglionar.
Aquellos pacientes cuyos linfomas presentan un patron folicular o
nodular habitualmente tienen un curso mas indolente que los que

presentan un patrén difuso (Ruiz,2009).
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3.2.2.2 Alto grado histolégico de malignidad: Linfoma inmunoblastico,

Linfoma linfoblastico, Linfoma de Burkitt.

e Linfoma Inmunoblastico consiste en una proliferacion en manto de
inmunoblastos grandes. Estos son blastos grandes con un amplio
citoplasma intensamente baséfilo y con un ndcleo bastante
monotono. Tipicamente el nucleo presenta un ndcleo Unico,
eosinofilico y de localizacion central (Jaramillo,1991).

e Linfoma linfoblastico (LBL) es una neoplasia de células precursoras
de linaje B (B-LBL) o de células T (T-LBL). En la clasificacion de la
OMS se consideran la misma entidad que la leucemia linfoblastica,
recibiendo el nombre de leucemia/linfoma linfoblastico, siendo
asignada la denominacion de linfoma o leucemia en base a la
existencia de una infiltracion medular menor o superior a 25% de
blastos, respectivamente(Ruiz,2009).

e Linfoma de BurkittTipo de linfoma no Hodgkin de células B
dinamico (de crecimiento rapido) que se presenta con mayor
frecuencia en los nifios y los adultos jovenes. La enfermedad puede
afectar la mandibula, el sistema nervioso central, el intestino, los
rifilones, los ovarios u otros dérganos. Hay tres tipos principales de
linfoma de Burkitt: esporadico, endémico y relacionado con la
inmunodeficiencia. El linfoma de Burkitt esporadico se presenta en
todo el mundo, el linfoma de Burkitt endémico se presenta en el
Africa y el linfoma de Burkitt relacionado con la inmunodeficiencia
se observa con mayor frecuencia en los pacientes de SIDA (Sociedad
Espafiola de Oncologia, 2010).
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3.2.2.3.Diferencias entre linfoma de Hodgkin y linfoma no-Hodgkin:

e Se considera que las variedades del linfoma de Hodgkin son
manifestaciones de una misma enfermedad (enfermedad de
Hodgkin). Los distintos linfomas no-Hodgkin serian diferentes

enfermedades.

e El linfoma de Hodgkin se disemina en forma ordenada: de un grupo
ganglionar a los otros, segun la disposicién de la circulacion linfatica;
luego al bazo, higado, médula hematopoyética, etcétera. Los

linfomas no-Hodgkin se diseminan en orden no siempre predecible.

e Ambas clases de linfoma comprometen de preferencia grupos
ganglionares centrales o axiales (cervicales, mediastinicos); sin
embargo, en los linfomas no-Hodgkin se comprometen con cierta

frecuencia ganglios periféricos (inguinales, axilares).

e El linfoma de Hodgkin casi nunca compromete el anillo de Waldeyer
y los ganglios mesentéricos. Los linfomas no-Hodgkin pueden

afectarlos.

e Aunque la gran mayoria de todos los linfomas son de origen
ganglionar, los linfomas no-Hodgkin a veces tienen un origen extra

ganglionar; los linfomas de Hodgkin casi nunca (Lowenberg1999).

3.2.3. Factores de riesgo
Un factor de riesgo es todo aquello que aumenta las probabilidades de que una
persona padezca una enfermedad. Sin embargo, los factores de riesgo no
suministran toda la informacion. Presentar uno, o incluso muchos de los factores de
riesgo no significa que dicha persona tendra la enfermedad. Ademéas, muchas
personas que adquieren la enfermedad puede que tengan pocos o ninguno de los

factores de riesgo conocidos. Aun cuando una persona con linfoma no
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Hodgkintieneun factor de riesgo, a menudo es muy dificil saber cuanto pudo haber

contribuido ese factor de riesgo al linfoma (Ruiz, 2009).

3.2.3.1. Edad
En general, el envejecimiento es un fuerte factor de riesgo para linfoma con
la mayoria de los casos ocurriendo en personas de entre los 60 y 69 afios de
edad, o mayores. Sin embargo, algunos tipos de linfoma son mas comunes

en personas mas jovenes (Jaramillo, 1991).

3.2.3.2. Incidencia segun el sexo

En general, el riesgo de Linfoma no Hodgkin es mayor en los hombres que
en las mujeres, aunque existen ciertos tipos de linfoma no Hodgkin que son

mas comunes en las mujeres (Sociedad Espafiola de Oncologia, 2010).

3.2.3.3. Raza, grupo étnico, y geografia
Las personas de raza blanca tienen méas probabilidad de padecer LNH en
comparacion con las personas de la raza negra o las asiatico americanas.
En el mundo, el linfoma no Hodgkin es mas comin en paises
desarrollados, siendo Estados Unidos y Europa los paises con las tasas

mas altas (Jaramillo, 1991).

3.2.3.4. Exposicion a ciertos quimicos

Algunos estudios han indicado que ciertos quimicos, como el benceno y
ciertos herbicidas e insecticidas pueden estar asociados con un mayor
riesgo de LNH. Algunos medicamentos de quimioterapia que se utilizan
para tratar otros canceres pudieran aumentar el riesgo de LNH muchos

afios después (Sociedad Espafiola de Oncologia, 2010).
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3.2.3.5. Exposicion a la radiacion
Los estudios de sobrevivientes de las bombas atomicas y de los
accidentes de reactores nucleares muestran que tienen un riesgo
aumentado de diversos tipos de cancer. Los pacientes que hayan recibido
radioterapia contra algunos otros canceres, tal como Enfermedad
Hodgkin, tienen un riesgo ligeramente aumentado de padecer de LNH.

3.2.3.6. Deficiencia del sistema inmunologico

Las personas con deficiencias en los sistemas inmunoldgicos tienen un
riesgo aumentado de linfoma no Hodgkin(Sociedad Espafiola de
Oncologia, 2010).

3.2.3.7. Enfermedades autoinmunes
Algunas enfermedades autoinmunes, tal como la artritis reumatoide, lupus
eritematoso sistémico (SLE o lupus), esprue celiaco (enteropatia por
sensibilidad al gluten), entre otras, estan asociadas con una tasa

aumentada de linfoma no Hodgkin(Lowenberg1999).

3.2.3.8. Ciertas infecciones
Algunos tipos de infecciones pueden aumentar el riesgo de linfoma no

Hodgkin de maneras diferentes (American Cancer Society. 2012).

3.2.4. Causas
La mayoria de los linfomas son desconocidos. Los linfomas son en realidad un
grupo diverso de canceres. Aun asi, se ha logrado, en gran medida, comprender
mejor como ciertos cambios en el ADN pueden causar que los linfocitos normales
se conviertan en células de linfoma. Cada vez que una célula se prepara para

dividirse en dos células nuevas, debe hacer una copia nueva de ADN en sus
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cromosomas. Este proceso no es perfecto y pueden ocurrir errores que afectan los
genes del ADN. El cancer puede ser causado por mutaciones en el ADN que activan
los oncogenes o desactivan los genes supresores de tumores. Los cambios en el
ADN relacionados con el linfoma no Hodgkin generalmente se adquieren después

del nacimiento en vez de heredarse (Lowenberg1999).

3.2.5. Signos y sintomas

Los signos y sintomas del Linfoma No Hodgkin pueden incluir:

- Ganglios linfaticos inflamados

- Fiebre

- Sudoracion nocturna

- Cansancio

- Pérdida del apetito

- Pérdida de peso (mas del 10% del peso corporal)

- Salpullido

La enfermedad también puede iniciar en los huesos, en la piel, en el tubo digestivo o
en un pulmon. Si la enfermedad iniciara en uno de estos sitios se presentaran
sintomas asociados con el sitio, como por ejemplo, dolor en los huesos, erupciones

0 bultos en la piel, dolor abdominal, tos (Jaramillo, 1991).

3.2.6. Diagnostico

El diagnostico de LNH suele hacerse mediante el examen de una muestra de biopsia
de un ganglio linfatico, el examen comprende pruebas Ilamadas
“inmunofenotipificaciéon” y “andlisis citogenético”. A veces se precisa de la ayuda
de un estudio radiologico porque el ganglio se encuentra muy profundo o bien
incluso recurrir a laparotomia o laparoscopia para obtener la biopsia (American
Céancer Society. 2012).
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3.2.6.1. Examenes de muestras de biopsia de ganglios linfaticos.

a) Inmunofenotipificacion, un proceso que le permite al patdlogo estudiar
las células obtenidas en el momento de la biopsia de tejido. La
inmunofenotipificacion puede proporcionar pruebas adicionales de que
estas células son células de linfoma y, ademas, si son células B, células T o
células citoliticas naturales (American Cancer Society. 2012).

b) Analisis citogenético, en el cual se estudian las células para ver si se
encuentran anomalias cromosomicas. Las anomalias cromosdmicas pueden
ser importantes para identificar subtipos especificos de NHL y elegir el

enfoque de tratamiento mas eficaz.(Lowenberg1999).

c) Perfiles de expresion genética y técnicas de micro matriz, que identifican
subtipos de cancer y factores de riesgo. Ayudan a predecir la respuesta al
tratamiento y qué pacientes pueden correr mayor riesgo de sufrir una recaida
de la enfermedad. Por ejemplo, el perfil de expresion génica se usa para
identificar distintas formas de linfoma difuso de células B grandes
(American Cancer Society. 2012).

3.2.6.2. Otro tipo de pruebas diagndsticas para estadificacion

a) Biopsia de médula 6sea obtenida por la insercion de una aguja en el
hueso de la cadera o del esternon y su estudio por un patologo. La médula
0sea se encuentra infiltrada en el 30% al 50% de todos los linfomas no
Hodgkin. Su infiltracion es mas frecuente encontrarla entre los linfomas
indolentes o de bajo grado, entre el 40-90% vy es del 18% al 36% entre los

linfomas agresivos (Sociedad Espafiola de Oncologia Médica, 2010).
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b) Estudio completo de sangre (glébulos rojos, glébulos blancos vy
plaquetas), bioquimica general con LDH, calcio y funcion renal
(creatinina).

c¢) Radiografia simple de térax: Se pueden observar areas de consolidacion,
masas 0 nodulos. Tambien se puede ver afectacion de los ganglios del
mediastino (masamediastinica), y ocasionalmente afectacion pleural.

d) Tomografia axial computarizada téraco-abdominal y pélvica. Ello nos
dard una vision global de la extension de la enfermedad y la posible
afectacion o no de organos como higado, tracto gastrointestinal o

genitourinario (Sociedad Espafiola de Oncologia Médica, 2010).

Otros estudios se podran efectuar en funcién de la sintomatologia del
paciente o la localizacion del tumor, por ejemplo, estudio mediante
resonancia magnetica nuclear del sistema nervioso central cuando existan
sintomas o signos neuroldgicos o que por la determinada histologia del
linfoma presente un alto riesgo de diseminacién al sistema nervioso central.
Es posible que en estos casos, se precise también un estudio del liquido
cefalorraquideo que se obtiene mediante una puncién con aguja fina en la
parte inferior de la columna vertebral (puncion lumbar) (Sociedad Espafiola
de Oncologia Médica, 2010).

Un sistema de estadificacién o clasificacion por etapas es un método que utilizan los

especialistas en cancer para resumir la extension de la propagacion de un céancer. El

sistema de clasificacién por etapas mas frecuentemente utilizado para describir la

extension de un Linfoma No Hodgkin en adultos se denomina sistema Ann Arbor de

clasificacion por etapas. Las etapas por lo general se clasifican con numeros

romanos del I al IV (1-4). A los linfomas que afectan a un 6rgano que esta fuera del

sistema linfatico (un érgano "extranodal™) se les afiade a su etapa la letra "E" (por

ejemplo, etapa IIE), mientras que a los que afectan el bazo se les afiade una S

(American Cancer Society. 2012).
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3.2.7.1. Estadio |
El linfoma se encuentra solamente en un &area de ganglio linfatico o un
organo linfatico, tal como el timo (1).
El cancer se encuentra solamente en un area de un organo que esta fuera

del sistema linfatico (IE).

3.2.7.2. Estadio Il
El linfoma estd en dos o mas grupos de ganglios linfaticos en el mismo
lado (superior o inferior) del diafragma. Por ejemplo, esto puede incluir los
ganglios en el &rea de la axila y el cuello, pero no la combinacion de los
ganglios linfaticos de la axila y de la ingle (1)
El linfoma se extiende de un solo grupo de ganglios linfaticos a los érganos
cercanos (lIE). También puede afectar otros grupos de ganglios linfaticos
en el mismo lado del diafragma.

3.2.7.3. Estadio 111
El linfoma se encuentra en areas de ganglios linfaticos a ambos lados
(superior e inferior) del diafragma.
El cancer también pudiera haberse propagado a un area u érgano proximo a
los ganglios linfaticos (I11E), al bazo (111S) o a ambos(l1I1SE).

3.2.7.4. Estadio IV
El linfoma se ha propagado desde fuera del sistema linfatico a un érgano
que no esté justamente adyacente a un ganglio afectado.
El linfoma se ha propagado a la médula 6sea, el higado, el cerebro o la
médula espinal, o la pleura (el revestimiento delgado de los pulmones) Los
pacientes también se dividen en categorias “A” o “B”. Los pacientes de la
categoria “B” presentan fiebre, mucha sudoracién y/o bajan de peso. Los
pacientes de la categoria “A” no tienen estos sintomas. (Sociedad Espafiola
de Oncologia Médica, 2010).
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Figura No. 2: Estadios Linfoma No Hodking

Estadiol Estadio ll Estadio lll Estadio IV

*Fuente: Probiomed

3.2.8. Tratamiento
El Hematdélogo y el Oncélogo son los especialistas con los conocimientos y
destrezas necesarias para el manejo del LNH, estan preparados para personalizar el

tratamiento requerido por cada paciente tomando en cuenta:

* Subtipo de LNH.

» Estadio de la enfermedad y su localizacion en el cuerpo.

* Presencia de sudoracidon nocturna excesiva.

* Pérdida de peso del paciente mayor al 10% de su peso antes de la enfermedad.
* Presencia de LNH en areas del cuerpo fuera de los ganglios linfaticos.

* Presencia de otras enfermedades.

* Edad de la persona.

» Estado fisico.

Cada tipo de linfoma tiene un prondstico particular y un tratamiento especifico que

puede incluir la quimioterapia, inmunoterapia, radioterapia o la combinacién de
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algunos de estos procedimientos. Para el caso de los LNH no agresivos, el médico

puede optar por no aplicar ningun tratamiento y esperar hasta que la enfermedad

ocasione algun sintoma (American Cancer Society. 2012).

El tratamiento del LNH puede llevar mucho tiempo y requerir estudios adicionales

para evaluar la respuesta a la terapia. La administracion de los medicamentos debe

realizarse por médicos o enfermeras especializadas. En ocasiones, de acuerdo a la

respuesta durante la administracion del tratamiento o posterior a éste, debido a sus

efectos secundarios, se requiere de hospitalizacion (Rocha, 2013).

3.2.8.1.

3.2.8.2.

Cirugia

La cirugia se utiliza frecuentemente para obtener una muestra de
biopsia y asi diagnosticar y clasificar un linfoma, pero se usa pocas
veces como tratamiento. En pocas ocasiones, la cirugia se utiliza para
tratar los linfomas que se originan en el bazo o en ciertos érganos
fuera del sistema linfatico, tales como la glandula tiroides o el
estdmago, y que no se han propagado mas alla de éstos. Sin embargo,
cuando el linfoma esta completamente contenido en una sola éarea,
generalmente el tratamiento preferido es la radioterapia en lugar de
la cirugia (Sociedad Espafiola de Oncologia Médica, 2010).

Radioterapia

En la radioterapia se usan rayos de alta energia para destruir las
células cancerosas. Cuando se usa la radiacion para tratar el linfoma
no Hodgkin con mas frecuencia se hace con un rayo de radiacién
cuidadosamente enfocado, emitido por una maquina fuera del cuerpo.
Esto se conoce como radioterapia externa. Cada tratamiento dura sélo
unos minutos, aunque el tiempo de preparacion (colocarle en el lugar
correcto para el tratamiento) usualmente toma mas tiempo. Con mas
frecuencia, los tratamientos de radiacion se administran 5 dias a la
semana por varias semanas. En algunos casos, la radiacion también

se puede administrar en forma de un medicamento.
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La radioterapia pudiera emplearse como el tratamiento principal para
algunos tipos de linfomas si se encuentran temprano (etapa | o 1), ya que
estos tumores responden muy bien a la radiacion. Algunas veces, se usa la
radiacion junto con la quimioterapia para tratar los linfomas mas avanzados
y algunos linfomas que son mas agresivos. La radioterapia también se puede
utilizar para aliviar (paliar) los sintomas causados por un linfoma que se ha
propagado a 6rganos internos como el cerebro o la médula espinal, o cuando
un tumor estd causando dolor porque ejerce presion sobre los

nervios(Sociedad Espafiola de Oncologia Médica, 2010).

Quimioterapia

La quimioterapia consiste en el uso de medicamentos orientados a la
destruccion de las células que se reproducen rapidamente, como es el caso de
las células cancerosas. El esquema de quimioterapia consiste en ciclos que
inician con la administracién de medicamentos por via intravenosa seguido
de un periodo de recuperacion antes de iniciar el siguiente ciclo. El
especialista es quien decide el nimero de ciclos a administrar a cada
paciente y el intervalo entre ciclos dependiendo de la combinacion de
medicamentos y el estado de salud del enfermo.

Existen diferentes combinaciones de quimioterapéuticos para el tratamiento
de LNH. La quimioterapia usualmente se administra junto con la

inmunoterapia (Lowenberg,1999).

El tratamiento del cancer puede ocasionar efectos secundarios, algunos de
ellos graves, sin embargo el beneficio obtenido por el tratamiento en
términos de remision, prolongacion de la sobrevida y mejora en la calidad de
vida supera con creces las molestias y riesgos observados. Los médicos
especialistas cuentan con diferentes alternativas para controlar los efectos no

deseados que ocasiona el tratamiento (American Cancer Society. 2012).
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Terapia bioldgica

La terapia biologica es tratamiento para estimular la capacidad del sistema
inmunitario para combatir el cancer. Sustancias fabricadas por el cuerpo o en
el laboratorio se utilizan para reforzar, dirigir o restaurar las defensas
naturales del cuerpo contra la enfermedad. La terapia bioldgica se denomina
en algunas ocasiones modificadores de la respuesta biologica o
inmunoterapia. Existen diferentes tipos de terapia bioldgica que se utilizan
en el tratamiento del linfoma no Hodgkin en adultos, incluidos los
siguientes:

e Terapia con anticuerpos monoclonales: La terapia con
anticuerpos monoclonales utiliza sustancias producidas en el
laboratorio que pueden ubicar y ligarse a células cancerosas
siempre que se encuentren en el cuerpo. Muchos anticuerpos
monoclonales se utilizan en la deteccion del céancer o la
terapia; cada uno reconoce una proteina diferente en ciertas
células cancerosas. Los anticuerpos monoclonales se utilizan
de manera aislada, o en la administracion de medicamentos,
toxinas o material radioactivo directamente en un tumor. Los
anticuerpos monoclonales marcados con radiacion pueden
ubicar células tumorales y suministrarles sustancias que
eliminan el tumor sin perjudicar a las células normales.

e Quimioterapia de dosis alta con trasplante de células madre:
Es un método para administrar dosis altas de quimioterapia y
reemplazar las células que generan la sangre que fueron
destruidas por el tratamiento del cancer. Las células madre
(glébulos sanguineos inmaduros) se extraen de la sangre o la
médula Osea del paciente mismo o de un donante, y se
congelan y almacenan. Al finalizar la quimioterapia, las
células madre guardadas se descongelan y se reinyectan al

paciente mediante una infusion.
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e Estas células madre reinyectadas, crecen (y restauran) las
células sanguineas del cuerpo (American CancerSociety,
2012).

e Terapia con vacunas: La terapia con vacunas utiliza una
sustancia 0 grupo desustancias a fin de que el sistema
inmunoldgico responda a un tumor y lo elimine (American
CancerSociety, 2012).

Esquemas de tratamiento para LNH
En la Consulta Externa de la Unidad de Hematologia-Oncoldgica del departamento de

Medicina Interna del Hospital Roosevelt, se utilizan los siguientes medicamentos:

Tabla No.2: Protocolo de tratamiento de LNH

Fase Tratamiento Dias de Administracion
FASE | (CHOP) Ciclofosfamida 1
Doxorrubicina 1
Vincristina 1
Prednisona 1-5
FASE Il (ICE) Ifosfamida 2
Carboplatino 2
Etopdsido 1y3
Mesna 2
FASE 11l (RCHOP) Rituximab 1
Ciclofosfamida 1
Doxorrubicina 1
Vincristina 1
Prednisona 1-5

Fuente: Unidad de Hematologia-Oncoldgica Medicina Interna Hospital Roosevelt.
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3.2.9 Agentes Alquilantes

Aunque es una de las mas antiguas, la familia de los agentes alquilantes es hoy dia
una de las mas utilizadas. Numerosos protocolos de poliquimioterapia recurren a
estos productos. Su objetivo es la cadena de ADN, fijandose en sus bases
nitrogenadas por alquilacion, como su nombre lo indica. La alquilacion sustituye a
un &omo de hidrégeno por un grupo alquilo del agente alquilante. La unién
obtenida es normalmente un doble enlace covalente. Los puentes intra o
intermoleculares asi creados sobre el genoma bloquean la replicacion del ADN y la
transcripcion del ARN. Este obstaculo lleva a la muerte celular. El lugar preferente
de alquilacion es el &tomo de nitrogeno 7 de la Guanina. Las estructuras quimicas de
los agentes alquilantes son diversas, pero los agentes eficaces son los que poseen
dos grupos alquilo separados, pues asi realizan dos enlaces covalentes con dos
guaninas. Cuando el agente posee un solo grupo alquilo, se produce solo una
mutacién. Los agentes alquilantes acttan sobre el conjunto del ciclo celular, es
decir son dependientes del ciclo, pero no son dependientes de una fase particular del
mismo. Existe, pues, una relacion entre la dosis empleada y el efecto

obtenido(Sociedad Espafiola de Oncologia, 2010).

3.2.9.1. Carboplatino

Mecanismo de accién: Produce enlaces cruzados en las cadenas de ADN.

Indicaciones terapéuticas: Carcinoma avanzado de ovario de origen
epitelial. Carcinoma pulmonar de células pequefias, en asociacion con otros
antineoplasicos. Carcinoma epidermoide de cabeza y cuello avanzado en
régimen de poliquimioterapia. Tratamiento. neo adyuvante del carcinoma de
vejiga invasivo (estadios B y C de Jewett) y de la enf. Avanzada, formando

parte de poliquimioterapia.
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Posologia: Monoterapia administracién, dosis recomendadas: 400 mg/m? en
perfusion. IV Unica de corta duracién (15-60 min). No reiniciar hasta
pasadas 4 semanas después del 1% ciclo terapéutico y/o recuento de

% max. 6

neutrofilos sea > 2.000 cél/mm > y plaquetas > 100.000 cél/mm
ciclos. Ajustar dosis segun tolerancia hematoldgica y renal. Se recomienda
reduccion del 20-25 % de la dosis en pacientes con factores de riesgo de
mielosupresiony/o radioterapia o mal estado general. I.R. (Clcr< 60 ml/min)
riesgo de mielo supresion grave. I.R. (Clcr 41-59 ml/min): 250 mg/m?°. I.R.

(Clcr 16-40 ml/min): 200 mg/m 2(Castro,2006).

Contraindicaciones: Hipersensibilidad carboplatino o a otros compuestos
con platino, mielosupresion grave, I.R. severa (Clcr< 20 ml/min), embarazo
y lactancia, pacientes con localizaciones tumorales sangrantes, uso

concomitante con vacuna de fiebre amarilla.

Advertencias y precauciones: Ancianos, nifios (no existe experiencia), I.R.
leve-moderada. Monitorizacion hematoldgica, renal, hepéatica. Riesgo de:
toxicidad hematol6gica (leucopenia, neutropenia, trombocitopenia y
anemia), neurotoxicidad periférica (>65 afios y/o en pacientes tratados
previamente con cisplatino), reacciones de hipersensibilidad. Control
neuroldgico y auditivo. Tomar medidas anticonceptivas durante y después
del tratamiento. (4 meses en mujeres y 6 meses en hombres) (Lowenber,
2009).
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Interacciones: Toxicidad aumentada por: antibioticos aminoglucosidicos o

agentes nefrotoxicos.

Embarazo: Contraindicado. No existe informacion disponible en
embarazadas. El uso debe considerarse después de informar al paciente del

riesgo para el feto. Estudios animales, se observé toxicidad reproductiva.
Lactancia: Se desconoce si se excreta en la leche humana.

Reacciones adversas: Mielosupresion, trombocitopenia, neutropenia,
leucopenia, anemia, mielotoxicidad; vomitos, dolor gastrointestinal, diarrea,
estrefiimiento; neuropatia periférica, ototoxicidad; hipersensibilidad; astenia,
alopecia, fiebre, escalofrios; alteraciones de los electrolitos; uricemia y
creatinemia; aumento de las fosfatasas alcalinas, SGOT, aumento de la
bilirrubina total (Castro,2006).

3.2.9.2. Cisplatino

Mecanismo de accién: Inhibe la sintesis del ADN produciendo enlaces
cruzados dentro y entre las cadenas de ADN. La sintesis de proteinas y ARN
es inhibida en menor grado, también ofrece propiedades inmunosupresoras,

radiosensibilizantes y antibacterianas(American CancerSociety, 2012).

Indicaciones terapéuticas: Régimen de monoterapia 0 como parte de una
guimioterapia existente para tumores avanzados 0 metastasicos: carcinoma
testicular (poliquimioterapia paliativa y curativa). Carcinoma de ovario
(estadios Il y IV). Epitelioma de células escamosas de cabeza y cuello
(terapia paliativa). Cancer avanzado de vejiga. Carcinoma de pulmon

(microcitico y no microcitico avanzado).
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Posologia: Dosis depende de la enfermedad principal. Monoterapia, dosis
(nica: 50-120 mg/m % en perfusion. IV de 6 a 8 h, cada 3-4 semanas, 6 15-20
mg/m? /dia, 5 dias, cada 3-4 semanas. Quimioterapia en combinacion: dosis
tipica de cisplatino 20 mg/m? 6 mas/1 vez cada 3-4 semanas, excepto en
pulmén microcitico y no microcitico 80 mg/m?2. Mantener una adecuada
hidratacion de 2 a 12 h antes de administracion hasta 6 h despueés. Se realiza
por perfusion. 1V de solucidon de cloruro de sodio 0,9%, o mezcla de cloruro
de sodio y glucosa 5%. Hidratacion antes del tratamiento. Con cisplatino:
perfusion. 1V de 100-200 mi/h en un periodo de 6 a 12 h. Hidratacion
después de terminar la administracion cisplatino: perfusion. IV de otros 2
litros a un ritmo de 100-200 mi/h durante 6-12 h (Castro, 2006).

Modo de administracion: Via IV. Administrar bajo la supervision de un

médico cualificado y con experiencia en el uso de quimioterapicos.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a cisplatino u otros farmacos con
platino; disfuncion renal; deshidratacion; mielosupresion; deterioro auditivo;
neuropatia causada por cisplatino; embarazo y lactancia; en combinacién con
la vacuna de fiebre amarilla y fenitoina como uso profilactico
(Bertram,2010).
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Advertencias y precauciones: Neuropatia periférica no inducida por
cisplatino, infecciones agudas bacteriana o viricas. Control antes, durante y
después de: funcion renal, hepética, hematopoyética (numero de eritrocitos,
leucocitos y plaquetas), electrolitos séricos (Ca, sodio, K y magnesio) y
audiogramas. Puede producir nefrotoxicidad acumulativa, neuropatia grave,
ototoxicidad, pérdida de funcion motora. ES necesario una pre- y post-
hidratacion para prevenir una I.R. grave. Evitar extravasacion. Tomar
medidas contraceptivas durante y 6 meses tras el tratamiento. Puede causar
esterilidad irreversible masculina. No administrar vacunas de virus vivos

durante los 3 meses siguientes al final del tratamiento(Castro, 2006)

Interacciones:Nefrotoxicidad aumentada por: furosemida, hidralazina,
diazoxido, propanolol y otros farmacos nefrotoxicos. Actividad
mielosupresora aumentada por: mielosupresores o radiacién. Neurotoxicidad
potenciada por: paclitaxel, docetaxel. Ototoxicidad: aumentada por:
ifosfamida, aminoglucdsidos; enmascarada por: antihistaminicos, buclizina,
ciclizina, loxapina, meclozina, fenotiazinas, tioxantenos. Efectividad
disminuida por: penicilamina. Aumenta concentracion de acido Urico serico:
alopurinol, colchicina, probenecid, sulfinpirazona (ajustar dosis). Reduce
niveles de litio en sangre con: bleomicina, etop6sido. Conduce a fendmeno
de Raynaud con: bleomicina y vinblastina. Riesgo de linfoproliferacion con:

ciclosporina(Bertram, 2010).

Embarazo:No existen datos adecuados en embarazadas, se sospecha que
causa graves defectos congenitos. Estudios animales han mostrado toxicidad

reproductiva y carcinogenicidadtrasplacentaria.

Lactancia:Se excreta en la leche humana. Esta contraindicada la lactancia

durante la terapia.
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Reacciones adversas:Infecciones, sepsis; leucopenia, trombocitopenia,
anemia dosis-dependientes; neuropatia periférica (tipicamente bilateral y
sensorial); pérdida auditiva, sordera, toxicidad vestibular combinadas con
vertigo; arritmias cardiacas (bradicardia, taquicardia y otros cambios del
ECG (cambios del segmento ST, sefiales de isquemia miocardica); flebitis en
la zona de la inyeccion, disnea, neumonia, fallo respiratorio; anorexia,
nduseas, vomitos, diarrea; funcion hepatica anormal (niveles elevados de
transaminasas y bilirrubina); eritema y ulceracion de la piel en la zona de la
inyeccion, fallo renal, fiebre, edema local y dolor en la zona de la

inyeccion(Lowenberg,2009).
3.2.9.3.Ciclofosfamida

Mecanismo de accion:Agentecitostaticoalquilante, con amplio espectro

antineoplasico(Castro, 2006).

Indicaciones terapeuticas: Enfermedad de Hodgkin y linfomas no
Hodgkinianos, mieloma multiple, leucosis mieloide y linfoide crénicas,
leucosis mieloide y monocitica agudas, leucemia linfoblastica aguda micosis
fungoideneuroblastoma, retinoblastoma adenocarcinoma de mama,
carcinoma de ovario, tumores germinales como inmunosupresor en

trasplantes de 6rganos, médula 6sea y enfermedad autoinmune.

Posologia: Riguroso criterio facultativo, dosis individualizada, 1V
administracion inicial 100 mg, si la tolerancia es buena aumentar hasta 200
mg, se puede llegar hasta 4.000 a 12.000 mg por tratamiento a altas dosis se
inyectan 20-40 mg/kg cada 10-20 dias, dosis ultra activas 60, 80 hasta 100
mg/kg cada20-30dias. Oral: 50-200 mg/dia. Ajuste de dosis segun recuento
de leucocitos, interrumpir si descienden por debajo de 1.000/mm* (Magali,
2003).
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Contraindicaciones: Hipersensibilidad, 3 primeros meses de embarazo,

anemia, leucopenia o trombopenia.

Interacciones: Toxicidad aumentada por barbitdricos. Toxicidad y eficacia
disminuida por fenotiazinas. Aumenta riesgo de depresion medular con

alopurinol.

Embarazo: No administrar en los 3 primeros meses de embarazo.

Reacciones adversas Nauseas, vomitos, irritacion vesical, alopecia (Castro,
2006).

3.294. Ifosfamida

Mecanismo de accion: Antineoplésico, agente electrofénico, actia en la
fase S del ciclo celular, forma puentes inter e intracatenarios en doble hélice
de ADN, provocando interferencias en transcripcion y replicacion (Bertram,
2010).

Indicaciones terapéuticas: Procesos evolutivos sensibles a ifosfamida y

terapia alquilante.

Posologia:1V. Administracion: 50-60 mg/kg/dia, 5 dias; 6 20-30 mg/kg/dia,
10 dias; 6 80 mg/kg/dia, 2-3 dias. Repetir cada 4 semanas, y reiterar las
series segun necesidad del proceso.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad; aplasia de médula hemopoyeética;
metastasis cerebrales; embarazo; disfunciones renales severas, retencion

urinaria y labilidad de la vejiga. (Magali, 2003).
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Advertencias y precauciones: Contraindicado en disfuncién renal severa,
retencion urinaria y labilidad de la vejiga, contraindicado en el embarazo,
sobre todo el 1* trimestre y bajo vigilancia médica la 22 mitad del embarazo.

Reacciones  adversas:Cistitis;  alteraciones  hemadticas;  trastornos

gastrointestinales (Velasquez, 2009).

3.2.10. Alcaloides Vegetales

3.2.10.1.Etoposido

Mecanismo de accion: Antineoplasico. Inhibe la sintesis ADN, parece

producirse en la fase G, del ciclo celular.

Indicaciones terapéuticas:Carcinomamicrocitico de pulmoén, solo o en
combinacion. Enfermedad de Hodgkin. Linfomas malignos (no
Hodgkinianos). Leucemia aguda monocitica y mielomonocitica. Tumor
testicular (en 12 linea de tratamiento, en regimenes de poliquimioterapia
con procedimientos quirdrgicos y/o radioterapicos. Tumor testicular

refractario (en terapia de combinacion).

Posologia:Dosis habitual 100-200 mg/m 2 /dia, durante los dias 1° al 5°
del ciclo consecutivos, 6 200 mg/m 2 /dia, los dias 1°, 3°, 5° del ciclo cada
3-4 semanas en combinacion de otros farmacos.

- Infusién. 1V lenta entre 30 a 60 min: 50-100 mg/m ? /dia, los dias 1° al 5°
del ciclo, 6 100 mg/m? /dia, dia 1°, 3° y 5° del ciclo cada 3-4 semanas en
combinacion de otros farmacos. - Concentrado para perfusion. IV entre
30-120 min: 60-120 mg/m? /dia, 5 dias consecutivos. Maximo por ciclo:

650 mg/m 2; repetir cada 3 semanas (Bertram, 2010).
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Modo de administracion: Via oral. Administrar preferentemente con el

estdbmago vacio (Magali, 2003).

Contraindicaciones: Hipersensibilidad, disfuncion hepética grave,
mielosupresion (leucopenia moderada-grave Yy/o trombocitopenia o

depresion medular), embarazo, lactancia.

Advertencias y precauciones: Insuficiencia renal, insuficiencia hepatica,
ancianos. Se han comunicado casos de mielosupresion grave. Vigilar
hemograma. Control periodico hepatico y renal. Evitar extravasacion.
Puede tener efectos genotOxicos, se recomienda evitar la concepcion

durante y hasta 6 meses después de tratamiento. No hay estudios en nifios.

Insuficiencia hepética: Contraindicado en insuficiencia hepéatica grave.
Precaucion en insuficiencia hepatica, ajuste de dosis (bilirrubina total: 1,5-

3 ml/dl reducir 50% la dosis; bilirrubina total: > 5 ml/dl interrumpir).

Insuficiencia renal: Contraindicado en insuficiencia renal grave.

Precaucion en insuficiencia renal, ajuste dosis (Lowenberg,2009).

Interacciones: Puede aumentar accion citotoxica y mielosupresora de
ciclofosfamida, 5-fluorouracilo, vinblastina, adriamicina y cisplatino. Con
mitomicina: potenciacion de toxicidad pulmonar. Incrementa accion de:

anticoagulantes orales (warfarina)(Bertram, 2010).
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Reacciones adversas: Mielosupresion, leucopenia y leucopenia grave,
trombocitopenia y trombocitopenia grave, anemia; broncoespasmo, disnea;
nauseas, vomitos, anorexia, estomatitis, diarrea, dolor abdominal; alopecia,
fiebre, hiperpigmentacion, prurito, erupciones exantematicas, erupciones
cutaneas; toxicidad hepatica. Ademas, via IV: hipotension, taquicardia
(Lowenberg,2009).

3.2.10.2.Vincristina

Mecanismo de accion: Antineoplésico. Se ha relacionado con la inhibicion
de la formacidén de microttbulos en el huso mitético, dando como resultado

la interrupcion de la division celular en la metafase.

Indicaciones terapeuticas:Leucemia aguda. En combinacion con otros

oncoliticos en: enfermedad de Hodgkin, linfomas malignos no hodgkinianos,
rabdomiosarcoma, neuroblastoma, tumor de Wilms, sarcoma osteogenico,
micosis fungoides, sarcoma de Ewing, cancer de mama, melanoma maligno,
carcinoma pulmonar de células pequefias y tumores ginecoldgicos de la
infancia.  Trombocitopenia idiopatica verdadera, refractaria a la
esplenoctomia y a tratamiento a corto plazo con esteroides

adrenocorticales(Magali, 2003).

Posologia: 1V dosis usual 1,4 mg/m?/semana. Nifios: 2 mg/m? /semana;
ninos de peso < 10 kg inicial: 0,05 mg/kg/semana. Ajuste de dosis en
pacientes con obstruccion biliar, neuropatias pre-existentes y ancianos.
Insuficiencia Hepatica. (Bilirrubina sérica directa >3 mg/100 ml),

administrar 0,7 mg/m %/semana (Castro,2006).

Contraindicaciones:Hipersensibilidad, embarazo y lactancia, pacientes con
la forma desmielinizante del s. de Charcot-Marie-Tooth, radioterapia que

incluya region hepatica(Lowenberg,2009).
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Advertencias y precauciones: Insuficiencia Hepatica, enfermedad
neuromuscular preexistentes. Monitorizacion hematoldgica. No administrar
via intratecal es letal. Evitar extravasacion y contacto con los ojos. Puede
presentarse nefropatia aguda por acido Grico. Evitar combinacion con

mitomicina C por presentarse disnea aguda y espasmo bronquial severo.

Insuficiencia hepatica: Precaucion. I.H. (bilirrubina sérica directa >3

mg/100 ml): 0,7 mg/m ? /semana(Velasquez, 2009).

Interacciones: Con fenitoina oral o IV y quimioterapia reduce niveles
plasmaticos del anticonvulsivo e incrementa su actividad. Con L-
asparaginasa disminuye depuracién hepatica (administrar vincristina 12-24 h

antes que la enzima).

Reacciones adversas: Alopecia; perdida sensorial, parestesias, dificultad
para caminar, marcha ataxica, arreflexia tendinosa profunda atrofia muscular
(Castro, 2006).

3.2.11. Antibidticos tumorales

Los antibidticos antitumorales son tratamientos quimicos realizados con productos
naturales producidos por especies del hongo del suelo Estreptomices. Estos
farmacos actian durante multiples fases del ciclo celular y se consideran especificos

al ciclo celular (Magali, 2003).
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3.2.11.1. Doxorrubicina

Mecanismo de Accion: Se han propuesto multiples mecanismos de accion:
(a) se intercala entre las bases del ADN, produciendo cambios topoldgicos
que resultan en la inhibicidn de la sintesis de ADN, y secundariamente de
ARN vy proteinas, (b) inhibidor de la topoisomerasa Il, que resulta en
roturas del ADN, (c) formacion de

radicales libres hidroxilos, que determinan las rupturas del ADN, efecto
alquilante y peroxidacion de lipidos celulares (toxicidad cardiaca), (d)
union a fosfolipidos y alteracion de la fluidez de membranas celulares, que
causan sobre regulacion el receptor del factor epidérmico de crecimiento e
inhibicion de la transferrina. Es activa durante todas las fases del ciclo

celular, en especial en fase S.(Lowenberg,2009).

Indicacion terapéutica: En combinacion con otros antineoplasicos esta
indicada en Leucemia Linfocitica aguda (excepto LLA de bajo riesgo en
nifios), Leucemia Mieloide Aguda, Linfoma de Hodgkin y Linfoma No
Hodgkin. Osteosarcoma, neuroblastoma, tumor de Wilms, sarcoma de
Ewing, sarcoma de tejidos blandos de adultos, carcinoma de mama

metastasico(Castro,2006).

Dosis: 60-75 mg/m2 IV cada 3 semanas (dosis inferiores en pacientes con
reserva medular reducida). 15-30 mg/m2 IV semanal (20 mg/m2/semana
han demostrado menor cardiotoxicidad que 60 mg/m2 cada 3 semanas). En
combinacion: Variable segun protocolo 40-60 mg/m2 IV cada 3-4 semanas.
Infusion IV continua: 60-75 mg/m2 en infusion continua de 96 horas cada
3-4 semanas. Via intravesical: 50-60 mg en instilacién vesical semanal
durante 4 semanas. Después, cada 4 semanas hasta 6 ciclos (Velasquez,
2009).
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Contraindicaciones: Hipersensibilidad al medicamento. Pacientes con
elevada mielosupresiéninducida por quimioterapia o radioterapia. No debe
ser utilizado en pacientes con factores de riesgo de cardiomiopatia asociada
a doxorrubicina (enfermedad cardiaca ateroesclerética, fallo cardiaco
congestivo, irradiacion de mediastino o pared toracica izquierda después de
mastectomia, y edad superior a 70 afios). Pacientes que hayan recibido
dosis acumulativas méaximas de otras antraciclinas (daunorrubicina,
epirrubicina).Embarazo (mutagénico y carcinogénico) Yy lactancia.
Administrar con precaucion en pacientes con riesgo de presentar

cardiopatias, trastorno mieloide o hepatico(Castro,2006).

Efectos Adversos:

- Hematologicos: Toxicidad limitante de la dosis. Depresion medular dosis
dependiente  (nadir  10-14  dias, recuperacion  21-28  dias).
Fundamentalmente con leucopenia, aunque también puede aparecer
trombocitopenia y anemia.

- Gastrointestinales: Nauseas y vomitos en el 80% de los pacientes en las
primeras 24 horas, pudiendo llegar a ser muy severos; la administracion de
dosis bajas semanales o infusién continua disminuyen significativamente
las nauseas y vomitos respecto al bolus intermitente. Diarrea, mucositis
(estomatitis y esofagitis) 5-10 dias después de la administracion, con
posible aparicion de ulceraciones. La mucositis parece ser mas frecuente en
infusion continua que en la administracion en bolus intermitente.

- Cardiotoxicidad: Toxicidad limitante de la dosis.

Cambios en ECG, arritmias (sobre todo taquicardia sinusal) en las primeras
24-48 horas de una dosis o ciclo con antraciclinas. Raramente fallo
ventricular izquierdo, pericarditis.

- Dermatoldgicos: Alopecia (al igual que las nauseas y vémitos, menos
frecuentes con infusion continGa o dosis bajas semanales), ruborizacion,

onicolisis, hiperpigmentacion (mas frecuentes en nifios), eritema con



47

vesiculas, descamacion y dolor en zonas de la piel previamente expuestas a
radiaciones, reacciones de rellamada a la radioterapia.

- Renales: Hiperuricemia (durante el periodo de lisis celular), coloracién
roja de la orina durante 1-2 dias (sin significacién clinica). La
administracionintravesical puede ir acompariada de disuria, aumento de la
frecuencia urinaria, espasmos vesicales y hasta cistitis quimica.

- Locales: Dolor, sensacion de quemazén, flebitis.

- Otros: Conjuntivitis y lagrimeo, reacciones anafilacticas raras (Castro,
2006).

3.2.12. Antimetabolitos

Los antimetabolitos son farmacos de estructura similar a la de los componentes del
metabolismo intermediario celular y su utilizacién por la célula produce alteraciones
metabdlicas de la sintesis de acidos nucleicos. Ejercen su accién sobre la fase Sy

especialmente, sobre tumores en rapido crecimiento. (Velazquez, 2009)

3.2.12.1. Citarabina

Mecanismo de Accion: A nivel tisular se transforma en la forma activa
citarabinatrifosfato (Ara-CTP) que interfiere en la sintesis de ADN,
inhibiéndola y produciendo defectos en su estructura al introducirse en la
cadena. Es un agente especifico de ciclo, actuando fundamentalmente en la
fase "S" del ciclo celular. Ademas, la citarabina es un potente

inmunosupresor( Bertram,2010).

Indicacion terapéutica: Leucemiamieloblastica aguda y cronica. Leucemia
linfocitica aguda. Leucemia meningea. Eritroleucemia. Linfoma no Hodgkin

en nifilos(Lowenberg,2009).



48

Dosis:

- 75-200 mg/m2/dia, durante 2-10 dias, cada 2-6 semanas (perfusion IV
continua o intermitente).

- 1-1,5 mg/kg/dia, cada 1-4 semanas (SC).

- 5-75 mg/m2/dia, 0 30-100 mg/dia, cada 2-7 dias (IT).

- 3 9/m2/12-24h, durante 3-4 dias, cada 21 dias (perfusion 1V 3h).
Contraindicaciones: Hipersensibilidad al medicamento, insuficiencia renal
avanzada y/o insuficiencia hepatica, discrasias sanguineas graves (Bertram,
2010).

Efectos Adversos:

- Hematologicos: Muy frecuentemente depresion medular dosis-dependiente
(limitante de dosis). Con frecuencia pueden aparecer hemorragias.

- Digestivos: Nauseas y vomitos son frecuentes sobre todo en inyecciones
rapidas. Menos frecuentemente aparece anorexia, diarrea, Ulceras bucales y
raramente esofagitis, dolor abdominal y pancreatitis.

- Neuroldgicos: Es rara en tratamiento con dosis bajas pero frecuente (5-
50%) con dosis elevadas o en presencia de insuficiencia renal.

Puede aparecer disfuncion cerebelar (disartria, ataxia y mas raramente
encefalopatia, convulsiones y coma) (toxicidad limitante de la dosis) y
neuritis periférica.

- Alérgicos/dermatoldgicos: Frecuentemente puede aparecer fiebre,
erupciones exantematicas, rash, alopecia(Castro, 2006).

3.2.13. Glucocorticoides
Los glucocorticoides se unen a receptores nucleares, que modifican la expresion de
genes de la célula diana. Los efectos inmunosupresores de los glucocorticoides se
deben principalmente a la disminucion en la produccion de interleucina 2 vy el
bloqueo de la migracion de macrofagos. Los glucocorticoides son utiles para inhibir

el rechazo de trasplantes porque disminuyen la liberacion de antigenos por parte del
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injerto e intervienen en la sensibilizacién y formacion de anticuerpos ante él. El
cortisol entra a la célula blanco por difusion y se une a su receptor, uniéndose a
sitios especificos en el DNA, produciendo un aumentoen la sintesis de RNA y de
proteinas de acuerdo al tipo de célula blanco. Asi las acciones fisiologicas de los
glucocorticoides incluyen regulacion de la sintesis proteica, metabolismo de

proteinas, carbohidratos, lipidos y acidos nucleicos (Bertram, 2010).

3.2.13.1.Prednisona y Metilprednisolona

Farmacologia: Los  receptores  esteroideos estdn  localizados
intracelularmente. Los esteroides penetran en las células por difusion pasiva
y se fijan a un receptor especifico. En una segunda fase el complejo
receptor-esteroide activado, sufre un proceso de translocacion y se fija al
ADN en el nucleo dando lugar a la formacion de ARN y la correspondiente
sintesis de proteinas que, en Gltima instancia, median los efectos fisiol6gicos

o farmacoldgicos del esteroide(Velasquez,2008).

Indicacién terapéutica:

- Como medicamento antiinflamatorio. Alivian la inflamacion de diversas

partes del cuerpo.

- Para tratar o evitar reacciones alérgicas.

- Como tratamiento para determinados tipos de enfermedades autoinmunes,

afecciones cutaneas, asma y otras afecciones pulmonares.

- Como tratamiento para una variedad de canceres, como la leucemia, el
linfoma y el mieloma maltiple.

- Para tratar las nauseas y los vomitos asociados a algunos farmacos de

quimioterapia.

- Se utiliza para estimular el apetito en pacientes de cancer con problemas de

apetito severos.
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- Asimismo, se utiliza para reemplazar esteroides en afecciones con
insuficiencia suprarrenal (baja produccién de esteroides indispensables
producidos por las glandulas suprarrenales)(Bertram, 2010).

Contraindicaciones: En Ulcera péptica, osteoporosis, psicosis, micosis
sistémicas, tuberculosis activa. Deben manejarse con precaucion en:
pacientes diabéticos, hipertensos, insuficiencia cardiaca, epilépticos,

enfermedades infecciosas en general y en insuficiencia renal.

Efectos Adversos: Supresion de la secrecion enddgena, rostro hinchado,
aumento de peso, presion arterial elevada, susceptibilidad incrementada a
infecciones, moretones, acné, crecimiento anormal del cabello, osteoporosis,
muerte 0sea (necrosis isquémica), cataratas en los ojos, glaucoma, diabetes,
enfermedad muscular, anormalidades en quimica sanguinea (hipocalcemia),

alteraciones menstruales, irritabilidad, insomnio (Castro, 2006).

Farmacovigilancia a nivel de Latinoamérica:

A lo largo de la historia de la humanidad, se han utilizado diferentes sustancias
como principios activos con el fin de mitigar los sintomas y signos de las
enfermedades y su empleo se ha asociado a la aparicion de efectos no deseados en
grupos poblacionales en particular. Entre los efectos mas desastrosos esta la llamada
"Tragedia de la Talidomida", presentada en 1961. Este medicamento se prescribi6
como hipnético y antiemético en las mujeres embarazadas y su empleo se asocid
con graves deformaciones en manos y brazos en la poblacién Europea y Japonesa
expuesta (Aldana, 2006).

A raiz del desastre causado por la Talidomida los gobiernos mundiales adoptaron
una nueva actitud en relacion con el riesgo del uso de productos farmacoldgicos y
fue asi como en la 16® Asamblea Mundial de la Salud en 1963 se reafirmé la
necesidad de socializar rapidamente la informacion sobre reacciones adversas a

farmacos. En 1964 y 1965 se iniciaron programas de Farmacovigilancia en
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Inglaterra y Suecia, respectivamente. En 1968 fue elaborado el Proyecto
Internacional Piloto para Monitorizacion de Medicamentos bajo la orientacion de la
Organizacién Mundial de la Salud, que desde entonces ha recomendado la creacién
de sistemas nacionales e internacionales de Farmacovigilancia para la identificacion
de los problemas relacionados con medicamentos y la manera de prevenirlos. Segun
busqueda realizada por Medline y documentos OMS, en Latino América la
implementacion de programas de Farmacovigilancia es relativamente reciente: en
Argentina en los afios 1970 a 1975 se formularon algunos programas de busqueda
de efectos adversos, pero solo fue a mediados de 1992 cuando se cre6 la
Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Medica
(ANMAT), y se implemento el Sistema Nacional de Farmacovigilancia, concretado
en septiembre de 1993, por Resolucién Ministerial No 706, siendo el pais del area,
que mayor desarrollo ha alcanzado en el programa a través del Departamento de
Farmacovigilancia del ANMAT vy el programa de la provincia Corrientes
(Aldana,2006).

En Venezuela el programa, comenzé a implementarse de una manera incipiente
hace 14 afios, en México, Chile y Argentina hace 12 afios; en Bolivia y Brasil, por
intermedio de la respectiva Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria; en Costa
Rica, con la Direccion de Registros y Controles; en Panama a traves del Centro
Nacional de Farmacovigilancia (CNF) y los Centros Regionales o Institucionales de
Farmacovigilancia (CRFV y CIFV); y en Paraguay. En Ecuador, Salvador y
Guatemala las normas sobre Farmacovigilancia se estdn estableciendo. En
Guatemala se menciona que esta funcion se encuentra a cargo del Ministerio de
Salud, en Honduras esta a cargo de la secretaria de Salud y del Colegio Quimico
Farmacéutico y en Colombia por medio de la division de Regulacion y Vigilancia
de Medicamentos del INVIMA. También existen normas de Farmacovigilancia en
Guyana y Jamaica. En Peru la Farmacovigilancia se realiza con base en la
informacién publicada por la OMS y la FDA. En Uruguay y Venezuela los
Ministerios de Salud estan refinando normas y programas para tal efecto. En

México, Nicaragua y Republica Dominicana se practica la Farmacovigilancia, si
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bien en los documentos consultados no se especifica su contenido. No se encontro,
en las fuentes consultadas, las disposiciones de Farmacovigilancia de Bahamas,
Barbados ni Belice. Existe la obligacion de comunicar los efectos adversos a
medicamentos en Argentina, Bolivia. (Aldana, 2006).

La evolucidn de los programas de farmacovigilancia es variada. Cuba cuenta con los
mayores y méas contundentes avances. La red cubana de farmacovigilanciase soporta
en profesionales especializados en farmacoepidemiologia, quienes reciben, analizan
y filtran los reportes realizados por los reportantes primarios y los envian a la
unidad provincial, donde son consolidados y enviados al Centro para el Desarrollo

de la Farmacoepidemiologia(CDF).

Cuba es el pais de la region con el mayor nimero de notificaciones (16500/afio) y el
anico que hace parte de la lista de 20 paises con la mayor tasa de reportes por millon
de habitantes, establecida por Vigibase (Uppsala Reports 3, 2006).

Otro pais destacado por sus avances es Brasil, vinculado como el pais nimero 62 al
programa de monitorizacion de Uppsala en el afio 2001. A la fecha cuenta con
nueve centros regionales y mas de 29000 reportes, de los cuales el 27.2% son
reacciones graves. Desde sus inicios, el ANVISA ha expedido cerca de 50 alertas
nacionales y traducido 290 alertas internacionales. Para el fortalecimiento del
reporte se ha puesto en marcha un programa de farmacias notificadoras y uno de
hospitales centinelas con la vinculacion de 104 hospitales y 1655 farmacias,
respectivamente. La evolucién del programa Brasilefio ha permitido la realizacion
de 8 investigaciones epidemioldgicas formales. Para el desarrollo de capacidades y
divulgacion de informacion, la entidad ha traducido al portugués los principales
documentos de la OMS sobre el tema.

De otro lado Uruguay con un incipiente desarrollo en el tema, ha realizado
esfuerzos por establecer una regulacion que motive y garantice al Ministerio de
Salud impulsar la farmacovigilancia en su territorio en el marco de la politica
farmacéutica nacional. El centro de farmacovigilancia es operado por la Facultad de
Medicina de la Universidad de Uruguay, el cual se inscribe en las actividades del

centro de informacion de medicamentos. El centro desde 1997, ha recibido mas de
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1000 notificaciones, la mayoria de la ciudad de Montevideo. ElI 16.7% de los
reportes se refieren a reacciones graves.
Finalmente, destacar que la contribucion de América Latina a la farmacovigilancia

ha sido documentada recientemente (Aldana,2006).

3.3.1. Farmacovigilancia a nivel de Centro América y Republica Dominicana:

Las Autoridades Sanitarias de los paises de Centroamérica y Republica
Dominicana, conscientes que los medicamentos deben ser tratados como un
bien publico y que debe garantizarse la seguridad, calidad y eficacia de los
mismos, se encuentra realizando esfuerzos para desarrollar los componentes
de la Politica Subregional de Medicamentos, la cual fue aprobada en la
XX Reunion del Sector salud de Centroamérica y Republica Dominicana
(RESSCAD).

El quinto componente de la Politica Subregional de Medicamentos, hace
referencia al Uso Racional de Medicamentos, teniendo dentro de una de sus
lineas estratégicas la Farmacovigilancia. La Comision Técnica Subregional
de Medicamentos establecié dentro de su plan de trabajo, elaborar un
Programa de Farmacovigilancia armonizado de acuerdo a los lineamientos
de la OMS, el cual debe contener los componentes que fortalezcan y
desarrollen la vigilancia de la seguridad de los medicamentos que se
comercializan en la subregion. Para elaborar el Programa Subregional, se
realizd un diagndstico situacional de los Programas de Farmacovigilancia en
los paises de la subregién, utilizando como instrumento de captacion de
informacidn, una encuesta semiestructurada, a la cual respondieron los
funcionarios de los ministerios de salud y de la seguridad social de los
paises. La encuesta permitid conocer que siete paises, cuentan con un

Programa de Farmacovigilancia, a excepcion de Belice (Gaitan,Cerna,2010).
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ArocheSandovalrealiz6 el trabajo de tesis titulado Programa de Farmacovigilancia
en la Unidad de Hemato-Oncologia de Adultos, del Departamento de Medicina
Interna, dirigido a pacientes Hospitalizados con diagnosticos de Leucemia
Linfoblastica Aguda (LLA) y Leucemia Mieloide Aguda (LMA) del Hospital
Roosevelt con el objetivo de detectar las reacciones adversas mas frecuentes en
pacientes diagnosticados con Leucemia Linfoblastica Aguda y Leucemia
Mieloide Aguda con los esquemas y protocolos de tratamiento a las dosis
usualmente utilizadas para tratar estas enfermedades. Concluyendo que los signos
y sintomas méas comunes de los pacientes con diagnosticos de LLA y LMA fueron:
Cansancio (76% LLA y 80% LMA); fatiga (68% LLA y 70% LMA); y anemia
(56%LLA y 50%LMA) (Aroche, 2012).

Schlesinger realizd el trabajo titulado Farmacovigilancia intensiva del tratamiento
quimioterapico de pacientes con cancer de mama en el Instituto de Cancerologia y
Hospital Dr. Bernardo del Valle S. -INCAN- con el objetivo de contribuir al
fortalecimiento de la farmacovigilancia de medicamentos utilizados en el
tratamiento de quimioterapia de pacientes diagnosticadas con cancer de mama en
el Instituto de Cancerologia y Hospital Dr. Bernardo del Valle S.” —-INCAN- ,
detectando 43 tipos de reacciones adversas y un total de 2245 reacciones adversas
a la medicacion observadas durante los tres ciclos de quimioterapia. La mayoria de
las reacciones adversas se identificaron con los esquemas CAF/CEF y AT/ET, que

fueron los esquemas mas prescritos (Schlesinger, 2013).
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4. JUSTIFICACION

La utilizacion adecuada de los medicamentos garantiza la efectividad y seguridad en la
terapéutica aplicada al paciente mejorando su calidad de vida. Sin embargo en algunas
ocasiones unido al efecto terapéutico se presentan efectos adversos, los cuales se definen
como sintomas indeseables que pueden presentar los pacientes ante la prescripcion de un
determinado tratamiento, esto muchas veces puede conllevar a la disminucién en las dosis
0 bien la suspension del tratamiento. En los casos de los pacientes que presentan cancer
dichas manifestaciones son mucho méas probables en aparecer esto debido a la dindmica
de la terapéutica en el tratamiento de la enfermedad. Por lo que la Farmacovigilancia
juega un papel muy importante, ya que con ello se detecta, evalla, comprende y previene
los efectos adversos de los medicamentos o cualquier otro problema relacionado con
ellos, mostrando al paciente y al prescriptor la brecha por la cual se encaminard el

tratamiento en la evolucion de la enfermedad.

La continuidad de programas que instruyan a los pacientes y familiares con
padecimiento de cancer influye en el auto cuidado y adopcion de comportamientos
sanitarios responsables haciendo que los pacientes tengan la necesidad de conocer mas
acerca de su enfermedad y un mayor interés por la evolucion de la misma, mejorando el
cumplimiento terapéutico asi como un control apropiado en relacion a los sintomas
derivados de la terapéutica. Con ello se fomenta en la sociedad un uso adecuado de los
medicamentos disminuyendo asi la aparicion de efectos adversos o bien la severidad de

los mismos.

Con esta investigacion se pretende seguir difundiendo el concepto de Farmacovigilancia,
previniendo todo aquel problema que surja de la prescripcion, distribucion y almacenaje
no adecuado de los medicamentos. Asi como la deteccion de las distintas reacciones
adversas que se presentan en la mayoria de los farmacos citostaticos utilizados para el

padecimiento de la enfermedad de linfoma no Hodking en la poblacién guatemalteca.
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5. OBJETIVOS

5.1 General:

Detectar las reacciones adversas mas frecuentes en pacientes
diagnosticados con Linfoma no Hodking con los esquemas y protocolos de
tratamiento a las dosis usualmente utilizadas para tratar estas enfermedades
en la unidad de Hemato - Oncologia de adultos, del Departamento de

Medicina Interna del Hospital Roosevelt.

5.2 Especificos

5.2.1. Determinar el lugar de mayor procedencia, género y edad de

los pacientes con diagndsticos de Linfoma no Hodking.

5.2.2. Establecer los signos y sintomas mas comunes de los pacientes

con diagnéstico de Linfoma no Hodking.

5.2.3. Identificar el tipo de reacciones adversas que presentan los
pacientes diagnosticados con Linfoma no Hodking al utilizar los

protocolos de tratamiento.

5.2.4. Notificar las reacciones adversas, al Sub-comité de

Farmacovigilancia del Hospital Roosevelt.

5.2.5. Clasificar por grado de severidad los efectos adversos segun la
Administracion de Drogas y Alimentos (FDA) y los Centros para el
Control y Prevencion de Enfermedades (CDC).

5.2.6. Determinar el medicamento responsable de la reaccion

adversa, mediante un algoritmo de decision diagndstica.



6. HIPOTESIS

Debido a que el estudio es de analisis descriptivo, no lleva hipotesis.
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7. MATERIALES Y METODOS

Universo:

El universo de estudio lo constituyeron pacientes diagnosticados con
Linfoma no Hodking que son tratados en la unidad de Hemato -
Oncologia de adultos del Hospital Roosevelt.

Muestra:

La muestra en el estudio lo constituyeron 20 pacientes diagnosticados con
Linfoma no Hodking que reciben quimioterapia en la unidad de Hemato -
Oncologia de adultos, del Departamento de Medicina Interna del Hospital
Roosevelt.

Materiales:

7.3.1. Para la realizacion de este estudio se utilizaron las historias clinicas
de pacientes del Hospital Roosevelt con diagndstico de Linfoma no
Hodking en la unidad de Hemato - Oncologia de adultos, del
departamento de medicina interna del Hospital Roosevelt.

7.3.2. Ademas se disefid una hoja de recoleccion de datos (Anexo No. 1)
que contiene todos los parametros a evaluar durante el estudio.

7.3.3. Implementos de oficina (lapiceros, hojas bond).

7.3.4.Computadora.

7.4. Metodologia:

El enfoque metodoldgico estuvo determinado por el tipo de investigacion,
el cual tiene un muestreo por conveniencia es decir, se tomaran los casos de
pacientes a partir de la fecha de Noviembre 2013 hasta Febrero del 2014
lo que nos lleva a un disefio no probabilistico, pues se determin6é la

frecuencia de efectos adversos en la muestra (estudio descriptivo).

7.4.1. Se realiz6 una revision de material bibliografico: Sobre la patologia
de Linfoma no Hodking, tratamiento y posibles efectos adversos.

Asi mismo informacion acerca de la farmacovigilancia.



7.4.2. Se revisaron los expedientes de los pacientes.
7.4.3. La recoleccién de datos se llevo a cabo de la siguiente manera:
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7.4.3.1. Se lleno la hoja de recoleccion de datos de cada paciente,
(ver anexo No. 1). Y con esto se logro analizar y discutir la
presencia de efectos adversos de los medicamentos y asi

mismo el grado de severidad de estos.

7.4.3.2. Se clasifico por grado de severidad las reacciones adversas
segun grado I, II, Il y 1V, aprobados internacionalmente
por la Administracién de Drogas y Alimentos (FDA) y los
Centros para el Control y Prevencion de Enfermedades
(CDC).

7.4.3.3. Por medio del algoritmo de Karl Lasagna se determind el
medicamento que provoca la reaccion adversa en el

paciente.

7.4.3.4.Serealizaron platicas con los pacientes, para interactuar
paciente-farmacéutico y con esto se determinaron las
reacciones adversas que presentd cada paciente, ademas de
resolver las dudas e inquietudes que el paciente tenia

sobre la enfermedad y los medicamentos de su tratamiento.

7.45. Luego de la recoleccion de datos se procedié al analisis e

interpretacion de resultados. Utilizando para ello un estudio
cualitativo en el cual se incluyeron los tipos de reacciones adversas,
los datos generales de los medicamentos; mientras que para el
estudio cuantitativo se realizaron graficas indicando los valores
porcentuales de las variables a medir (edad, género, causalidad y
grado de severidad de las reacciones, etc).
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8. RESULTADOS

Luego de realizar un estudio prospectivo en la Unidad de Hemato-Oncologia del
Departamento de Medicina Interna del Hospital Roosevelt a pacientes diagnosticados con
Linfoma no Hodking especificamente a pacientes que recibieron Ciclofosfamida,
Doxorrubicina, Vincristina y Prednisona segin el protocolo de tratamiento de la

unidad.Se obtuvieron los siguientes resultados:

Tabla No. 1 “Total de pacientes diagnosticados con LNH y su relacion con el estadio de
la enfermedad, durante Noviembre 2013 a Febrero 2014”

Estadio No. De pacientes Frecuencia
I 19 95%
1] 1 5%

Fuente: Datos experimentales, Noviembre2013-Febrero 2014

Grafica No. 1“Total de pacientes diagnosticados con LNH y su relacién con el estadio de

la enfermedad, durante Noviembre 2013 a Febrero 2014”

Total de pacientes diagnosticados con LNH y su relacion
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Tabla No. 2 “Rango de edades de pacientes con diagnéstico LNH y la relacion género,

durante el mes de Noviembre 2013 y Febrero 2014”

% %

Edad LNH Femenino Frecuencia | LNH Masculino | Frecuencia
12-18 aiios 0 0% 2 10%
19 - 25 afios 0 0% 2 10%
26 -32 afios 2 10% 2 10%
33-39 aios 2 10% 1 5%
40 -46 aios 1 5% 1 5%
47 -53 afios 1 5% 0 0%
54 + afios 2 10% 4 20%
Total 8 40% 12 60%

Grafica No. 2 “Relacion de género y edades de pacientes con diagndstico LNH”

Fuente: Datos experimentales, Noviembre2013-Febrero 2014
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Tabla No. 3 “Region de mayor procedencia de los pacientes de acuerdo al diagnostico de

LNH que recibieron quimioterapia en la unidad deHemato - Oncologia del Hospital

Roosevelt en el periodo de Noviembre 2013 a Febrero 2014”.

No.

Pacientes LNH
Region Departamento LNH LNH Femenino Masculino
Nororiental Santa Rosa 10% 1 1
Central Escuintla 20% 1 3
Metropolitana Guatemala 60% 6 6
Suroccidental San Marcos 5% 0 1
Noroccidental Quiche 5% 0 1

Fuente: Datos experimentales, Noviembre2013-Febrero 2014

Grafica No. 3 “Regién de mayor procedencia de pacientes diagnosticados con Linfoma no

Hodking”.
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Tabla No. 4“Cantidad de pacientes que presentaron reacciones adversas gastrointestinales

de acuerdo al ciclo de tratamiento segun protocolo establecidoenla unidad de Hemato -

Oncologia de adultos, del Departamento de Medicina Interna del Hospital Roosevelt”

Diagnostico
LNH Ciclo de Quimioterapia
ler. | Frecuencia | 2do | Frecuencia | 3er. | Frecuencia | 4to. | Frecuencia | 5to | Frecuencia
Reaccion Adversa | Ciclo % ciclo % Ciclo % Ciclo % Ciclo % Total
Dolor
gastrointestinal 6 30% 1 5% 2 10% 0 0% 0 0% | 14%
Diarrea 3 15% 2 10% 2 10% 1 5% 2 10% | 19%
Estrefiimiento 4 20% 1 5% 1 5% 2 10% 1 5%| 14%
Nausea 5 25% 1 5% 2 10% 2 10% 1 5% | 18%
Vomitos 0 0% 0 0% 1 5% 2 10% 2 10%| 8%
Anorexia 6 30% 2 10% 1 5% 3 15% 2 10% | 22%
Aumento de
Peso 1 5% 0 0% 2 10% 0 0% 0 0%| 5%
Fuente: Datos experimentales, Noviembre2013-Febrero 2014
Grafica No. 4“Reacciones adversas gastrointestinales de acuerdo al ciclo de tratamiento”
"Reacciones adversas gastrointestinales de acuerdo al ciclo de
tratamiento”
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Tabla No. 5 “Cantidad de pacientes que presentaron reacciones adversas que involucran

piel y tejido subcutaneo de acuerdo al ciclo de tratamiento segln protocolo establecido

enla unidad de Hemato - Oncologia de adultos, del Departamento de Medicina Interna

del Hospital Roosevelt”

Diagnostico
LNH Ciclo de Quimioterapia
Reaccion ler. | Frecuencia | 2do | Frecuencia | 3er. | Frecuencia | 4to. | Frecuencia| 5to |Frecuencia
Adversa Ciclo % ciclo % Ciclo % Ciclo % Ciclo % Total
Alopecia 7 35% 3 15% 3 15% 2 10% 2 10% | 85%
Acné 2 10% 1 5% 0 0% 0 0% 0 0% | 15%
Eritema 3 15% 0 0% 1 5% 1 5% 0 0% | 25%

Fuente: Datos experimentales, Noviembre2013-Febrero 2014

Grafica No. 5 “Reacciones adversas que involucran piel y tejido subcutaneo de acuerdo

al ciclo de tratamiento”
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Tabla No. 6 “Cantidad de pacientes que presentaron reacciones adversas generales, de

acuerdo al ciclo de tratamiento segun protocolo establecido en la unidad de Hemato -

Oncologia de adultos, del Departamento de Medicina Interna del Hospital Roosevelt”.

Diagnostico
LNH Ciclo de Quimioterapia

Reaccion ler. | Frecuencia | 2do | Frecuencia | 3er. | Frecuencia | 4to. | Frecuencia| 5to |Frecuencia

Adversa Ciclo % ciclo % Ciclo % Ciclo % Ciclo % Total
Fiebre 2 10% 3 15% 2 10% 3 15% 2 10% | 60%
Escalofrios 5 25% 2 10% 2 10% 3 15% 2 10% | 70%
Insomnio 6 30% 1 5% 2 10% 2 10% 2 10% | 65%
Disnea 2 10% 1 5% 1 5% 2 10% 1 5% | 35%

Fuente: Datos experimentales, Noviembre2013-Febrero 2014

Grafica No. 6 “Reacciones adversas generales, de acuerdo al ciclo de tratamiento”
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Tabla No. 7 “Reaccion adversa presentada por los medicamentos, de acuerdo al grado de

causalidad, segun el algoritmo de Karch y Lasagna (Ver anexo No. II).

Posibles medicamentos

implicados para LNH que

presentan los efectos adversos

Efectos adversos presentados

Ciclofosfamida

Gastrointestinales = Definidas
Dermatoldgicos=Definida

Generales=Probable

Doxorrubicina

Gastrointestinales =Definida
Dermatoldgicos= Definida

Generales=Probable

Vincristina Gastrointestinales = Definida
Dermatoldgicos= Probable
Generales =Probable
Prednisona Gastrointestinales = Condicional

Dermatol6gicos=Definidas
Generales= Condicional

Fuente: Datos experimentales, Noviembre2013-Febrero 2014

Tabla No. 8 “Porcentaje de las reacciones adversas reportadas por los pacientes con

diagnostico de LNH, luego de la quimioterapia y la clasificacion de las mismas segin
grado I, I, Il y IV

Grado de severidad de reacciones adversas

Grado Grado Grado Grado
Reacciones | Frecuencia 1l Frecuencia 1l Frecuencia v Frecuencia
Gastrointestinales 30% 8 40% 6 30% 0 0%
Dermatoldgicos 5% 9 45% 9 45% 0 0%
Generales 10% 3 15% 5 25% 9 45%

Fuente: Datos experimentales, Noviembre2013-Febrero 2014




Grafica No. 8 “Reacciones adversas Y la clasificacion de las mismas segun grado

LIL Iy IV™.
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9. DISCUSION DE RESULTADOS

Los resultados obtenidos fueron recolectados en un periodo de 4 meses, comprendidos
desde Noviembre 2013 a Febrero del 2014.La recoleccion de los datos se realizd
utilizando diversos criterios: Pacientes diagnosticados con LNH que recibieron el
esquema de tratamiento de quimioterapia CHOP segun el protocolo establecido para
pacientes en estadio | de la enfermedad en la Unidad de Hemato—Oncologia de adultos,
del Departamento de Medicina Interna del Hospital Roosevelt, siguiendo la ficha de
recoleccion de datos (ver anexo No.1), la cual contenia todos los pardmetro de interés a
ser evaluados.

La muestra total fue de 20 pacientes, de los cuales el 95% corresponde al estadio | de la
enfermedad y el 5 % corresponde al estadio 1ll (Ver Gréafica No.1), incluyendo este
ultimo estadiodebido a la falta de medicamento Rituximab en la Unidad de Hemato -
Oncologia del Hospital Roosevelt El protocolo establecido en dicha Unidad establece la
adicién de Rituximab en el estadio 11 en relacién al protocolo utilizado en el estadio | con
la finalidad de evitar la propagacion a un érgano que no esta justamente adyacente a un
ganglio afectado. Por lo que se hace evidente la necesidad en la adquisicién de dicho
medicamento.

El mayor avance en el tratamiento del Linfoma no Hodking en los ultimos afios es el uso
de Rituximab siendo una terapia especifica que solo ataca los linfocitos B, que son el
origen del LNH sin afectar otras células del organismo. Utilizado en combinacion con
quimioterapia aumenta significativamente la esperanza de vida de los pacientes con LNH
indolente o agresivo sin aumentar los efectos secundarios habituales, pues el medicamento
presenta efectos minimos manejables.

En el estudio realizado la edad y géneroson factores que destacanunaumento en las
probabilidades del padecimiento de LNH. Como los sintomas de LNH son similares a los
sintomas de muchas otras enfermedades, por lo general se les confunde y no se trata a
tiempo. Siendo los sintomas méas comunes fiebre, fatiga y pérdida de peso sin que medie
una razon aparente. Estos signos de alerta se deben particularmente después de los 50
afios de edad y en general se reporta un mayor riesgo del padecimiento de la enfermedad

en hombres que en mujeres. En la unidad de Hemato — Oncologia del Hospital Roosevelt
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durante el periodo de estudio realizado se mostré un 20% de hombres y un 10 % para
mujeres mayores de 50 afios diagnosticados con LNH (ver grafica No.2).

La procedencia geografica fue mayoritaria para el departamento de Guatemala en la
region Metropolitana con un 60% , seguido de la region Central con un 20% en el
departamento de Escuintla y mostrando un 10% para Santa Rosa en la region del
Nororiente. Los departamento de San Marcos y Quiché con un 5%en las regiones

Suroccidente y Noroccidente respectivamente.(Ver grafica No. 3).

Los linfomas son tumores de la sangre que se originan en las células del sistema
inmunoldgico del organismo llamadas linfocitos o globulos blancos, segin cifras de la
Organizacién Mundial de la Salud(OMS), globalmente se diagnostican alrededor de
356,431 nuevos casos de linfoma no Hodking por afio de los cuales 398 son
guatemaltecos. Cabe resaltar que las personas de raza blanca tienen mas probabilidad de
padecer LNH en comparacion con las personas de la raza negra o los asiaticos
americanos. En el mundo el linfoma no Hodking es mas comun en paises desarrollados,
siendo Estados Unidos y Europa los paises con las tasas méas altas. En el afio 2013 se
reportaron en la Unidad de Hemato — Oncologia del Hospital Roosevelt un total de 46
casos (Ver anexo 3).

Las reacciones adversas presentadas por los pacientes con LNH incluidos en el programa
de Farmacovigilancia en la Unidad de Hemato — Oncologia se agruparon segun la
clasificacion internacional de signos y sintomaslo cual provee la determinacion factible de
la categoria de probabilidad del algoritmo de Karch y Lasagna asi también la
determinacion del grado de severidad de las reacciones adversas. Los grupos de
reacciones adversas son los siguientes: reacciones gastrointestinales, reacciones que
involucran piel y tejido subcutaneo (dermatologicas) y reacciones generales (fiebre,
escalofrios, insomnio etc.) dichas reacciones adversas son caracteristicas en la
administracién de los medicamentos antineoplasicos: Ciclofosfamida, Doxorrubicina,
Vincristina y Prednisona (CHOP).

Aunque el principal objetivo del tratamiento oncologico es prolongar la esperanza de vida
del paciente sin afectar drasticamente la calidad de la misma.La agresividad del
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tratamiento solo podra ser determinada mediante el conocimiento de la tolerancia aguda

de los tejidos sanos asi como de la afectacion tardia que pueda acontecer posteriormente.

Actualmente inmersos en una era de multiples tratamientos combinados, la toxicidad
puede presentarse en pacientes que han recibido dosis consideradas seguras de cada uno
de los tratamientosadministrados y las reacciones pueden ocurrir tras un periodo de
tiempo indeterminado y de forma impredecible, lo cual se hace evidente en la aparicion de
las reacciones gastrointestinales de los pacientes que recibieron CHOP mostrando un 22%
de anorexia como reaccion adversa mayoritaria (ver tabla No. 4), en los cinco de los seis

ciclos establecidos segun el protocolo para el padecimiento de LNH.

Para la reaccidon adversa de diarrea se muestra un 19% sintoma que va intimamente
relacionado con el anteriormente mencionado, ya que los desérdenes alimenticios en los
pacientes descompensan la adecuada absorcion de los nutrientes en el organismo. El
siguiente sintoma que se manifiesta es la ndusea con un 18% esto debido a el tejido que
recubre las paredes de la boca y del estbmago, son especialmente sensibles, por cuanto
son células que se multiplican rapidamente, como las células cancerosas lo cual provoca
la ndusea y los vomitos. La diferencia es que las células normales se reparan a si mismas,
lo que hace que estos efectos secundarios sean temporales caso contrario a la aparicién del
estrefiimiento y el dolor gastrointestinal que se presenta en un 14% de la totalidad de los
pacientes y en menor proporcion vomitos y aumento de peso con un 8 y 5 %
respectivamente. Cabe mencionar la diferencia notable en cuanto al porcentaje de nauseas
y vomitos en pacientes (ver grafica No. 4) esto puede deberse a la previa administracion
ondasetron como antieméticoy que previo a su efecto de accidén se manifieste el sintoma
de nausea durante la administracion de la quimioterapia no asi el efecto de vomito en la
mayoria de los pacientes.Los sintomas que involucran piel y tejido subcutaneo
evidencian que durante el inicio de los ciclos de quimioterapia la pérdida de cabello
muestra un 35 % durante el primer ciclo (ver grafica No. 5) teniendo luego una baja la
cual se mantiene constante con porcentajes de un 15 a 10%. Mostrando un 85% en la
totalidad de los pacientes (ver tabla No. 5)atribuido a la ciclofosfamida y vincristina
utilizados en el protocolo de tratamiento (ver tabla No. 7)En cuanto a otras reacciones
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como acné y eritema con un 5 % cada uno durante los siguientes ciclos. Esto respecto a
la totalidad de pacientes por ciclo de quimioterapia recibido (ver tabla No.5). Los
pacientes que reciben un tratamiento con quimioterapia que incluye Ciclofofamida y
Vincristinasuelen perder la mayor parte del cabello en pocas semanas la medicacion
perjudica a todos los foliculos capilares que en ese momento se encuentren en la fase de
crecimiento lo que normalmente suele ser el 80 % de todo el vello. Los vellos de la nariz
se quiebran aproximadamente de dos a cuatro semanas después de producirse el dafio.
En la cabeza solo quedan aquellos vellos que ya se encentraban en la fase de descanso del
ciclo del cabello durante la quimioterapia. En lo que se refiere a pacientes que
presentaron reacciones adversas generales, de acuerdo al ciclo de tratamiento segun
protocolo establecido se muestra un comportamiento similar a las afecciones que
involucran piel y tejido poniendo de manifiesto un 30% para el insomnio y un 25 % para
escalofrios (ver grafica 6), mostrandose un 10% para las reacciones disnea y fiebre.
Aunque cabe resaltar que los signos y sintomas generales reportados en la bibliografia
internacional para la afeccion de LNH son fiebre, sudoracion nocturna, cansancio,
anorexia por lo que dichas reacciones adversas reportadas pueden ser probables segun el
algoritmo de Karch y Lasagna (ver tabla No. 7)con respecto a los medicamentos
administrados.Mostrando como reaccion adversa general mayoritaria en los pacientes
escalofrios con un 70% seguido por insomnioconun65 %.(ver tabla No.6).Dichas
reacciones adversas ya sean atribuidas a la medicacién o condicionales de la enfermedad
muestran un 45 % (ver grafica No.8), en los grados II, Il y IV para las reacciones
dermatoldgicas seguidas por un 30 % en cuanto al grado |y Il respecto a reacciones
gastrointestinales y un 25 % en grado Ill. Definiendo como grado | a las reacciones que
no interfieren con la vida cotidiana de los pacientes no siendo asi para las reacciones
adversas de grado Il las cuales responden a terapia sintomatica o al reposo para la mejora
de la calidad de vida del paciente seguidas de reacciones adversas grado Il las cuales
limitan significativamente la capacidad para las actividades cotidianas o de la terapia. Por
lo que es necesario el diagnéstico temprano y la aplicacion de la terapéutica establecida de
dicha enfermedad para evitar la aparicion de reacciones de grado IV las cuales incapacitan

al paciente a pesar de la terapia sintomatica y requiere hospitalizacion.
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10. CONCLUSIONES

10.1La edad de mayor incidencia para los pacientes con diagnostico de LNH que
recibieron ciclos de quimioterapia en el periodo de Noviembre 2013 a - Febrero
del 2014 son pacientes mayores a 50 afios siendo mayoritaria para hombres que

para mujeres mostrando un 20% y 10% respectivamente.

10.2 La procedencia geografica de pacientes con LNH fue mayoritaria para la ciudad

de Guatemala con un 60 % seguido por el departamento de Escuintla con un 20%.

10.3 Los signos y sintomas gastrointestinales de los pacientes con diagndsticos de
LNH fueron: Anorexiay Diarrea con un 22 %y 19% respectivamente seguido por
nausea con un 18% predominando dichos signos y sintomas durante el primer

ciclo de tratamiento.

10.4El signo mayoritario en reacciones adversas que involucran piel y tejido
subcutaneo de los pacientes con diagndsticos de LNH es alopecia con un 85%,

seguido por eritema con un 25 % en la totalidad de los pacientes.

10.5Lo0s signos y sintomas generales de los pacientescon diagndstico de LNH fueron

escalofrios con un 70 % e insomnio con un 65%

10.6Segun los parametros establecidos por la Administracion de Drogas y Alimentos
(FDA) vy los Centros para el Control y Prevencion de Enfermedades (CDC) se
determino un porcentaje equitativo para los grados Il y Il de reacciones

dermatoldgicas (45%) ypara las reacciones generales grado 1V.

10.7 Se presento en menor porcentaje para los grados | y 111 con un 30% de reacciones
gastrointestinales y con un 25 % para reacciones generales, segun los parametros
establecidos por la Administracion de Drogas y Alimentos (FDA) y los Centros

para el Control y Prevencion de Enfermedades (CDC).
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10.8 La Ciclofosfamida, Doxorrubicina y Vincristina son causantes de los efectos
gastrointestinales mientras que las reacciones dermatoldgicas se le atribuyen a la
Ciclofosfamida, Doxorrubicina y Prednisona y las reacciones generales es
probable que se manifiesten debido a la administracion de la totalidad de
medicamentos que se administran en la quimioterapia esto de acuerdo al algoritmo

de Karch y Lasagna

10.9 Se logro tener un registro sobre los efectos adversos que provocan los citostaticos
en el tratamiento de LNH, de acuerdo a las notificaciones realizadas en la Boleta
Amarilla que fueron reportadas al Subcomité de Farmacovigilancia del Hospital
Roosevelt.
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11.2

11.3

11.4

11.5

74

11. RECOMENDACIONES

Orientar a los pacientes en la Unidad de Hemato-Oncologia para sobrellevar de
una manera mas adecuada los efectos adversos que se presenten debido a la

terapéutica de la enfermedad.

Concientizar y promover en el personal de salud, la notificacion de reacciones
adversas presentadas por los medicamentos utilizados en la terapéutica de los

pacientes.

Dar continuidad a la Farmacovigilancia en la Unidad de Hemato-Oncologia,
enfocandose en otras patologias para obtener registros de las reacciones adversas
presentadas en la poblacion Guatemalteca debido al uso de medicamentos

oncologicos ya que en la actualidad se inician dichos estudios en nuestro pais.

Detectar por medio de las boletas de notificacion las marcas o lotes de

medicamentos que presenten mayor cantidad de efectos adversos.

Informar al Programa Nacional de Farmacovigilancia del Ministerio de Salud
Publica y Asistencia Social, sobre la labor de notificacién e investigacion que
realiza la Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia de la Universidad de San

Carlos de Guatemala.
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13. ANEXOS

13.1Ficha de Farmacovigilancia

Universidad de San Carlos de Guatemala
Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia
Unidad de Hemato-Oncologia
Departamento de Medicina Interna
Hospital Roosevelt

Nombre Etnia ‘

Edad Genero ‘ M | F | No. De Expediente

Direccion Municipio ‘ Depto. ‘

Lugar de Trabajo

Ocupacién

Fecha / /

1. Datos Generales

2. Datos de Laboratorio

Prueba Fecha Resultado

Trombocitopenia

Neutrofilos

Leucopenia

Mielosupresion

Heritrocitos

Plaquetas

Uricemia

Creatinemia

Hiperuricemia

3. Diagnéstico:

Fase de la Enfermedad ‘ Estadio | ‘ ‘ Estadio Il ‘ ‘ Estadio Ill ‘ ‘ Estadio IV ‘

4. Tratamiento Especifico
Protocolo LNH CHOP | Dosis Protocolo | Dosis Utilizada

Ciclofosfamida 750 mg/m*IV
Doxorrubicina 50 mg/m’IV
Vincristina 1.4 mg/m*IV

Prednisona 100 mg/m’ PO
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Protocolo LNH ICE

Dosis Protocolo

Dosis Utilizada

Ifosfamida 5 mg/m*IV
Carboplatino 500 mg/m’IV
Etopdsido 100 mg/m”dia

Protocolo LNH RCHOP | Dosis Protocolo Dosis Utilizada
Rituximab 375 mg/m?2

Ciclofosfamida 750 mg/m?2

Doxorubicina 50 mg/m2

Vincristina 1.4 mg/m2

Prednisona 100 mg

5. Clasificacion de Reaccion Adversa

80

Reaccion Adversa

S

NO | Inicio | Final

Grado | Grado Il

Grado Il

Grado IV

Gastrointestinales

Dolor Gastrointestinal

Diarrea

Estrefimiento

Nausea

Vémitos

Anorexia

Aumento de Peso

Alopecia

Dermatoldégicos

Acné

Eritema

Varios
Fiebre

Escalofrios

Insomnio

Disnea

Perdida Sensorial

Observaciones:

Grado de Severidad de las Reacciones Adversas
Grado 1: Leve. No interfiere con las actividades normales.

Grado 2: Moderada. Interfiere con la realizacion de ciertas actividades, pero responde a la terapia sintomética o al reposo.

Grado 3: Severa. Limita significativamente la capacidad para las actividades cotidianas o de la terapia.
Grado 4: Muy Severa. Incapacidad del sujeto a pesar de la terapia sintomatica. Requiere hospitalizacion.

Elaborado por Edgar Ramirez




13.2 Algoritmo de Decision Diagnostica
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13.3 Pacientes con Quimioterapia en Hospital Roosevelt en 2013.

PACIENTES CON QUIMIOTERAPIA HEMATO»ONCOLOG[A
ENERO-DICIEMBRE 2013

Coriocarcinoma
Fibrosarcoma
Histiocitoma
Neuroectodérmico
Rabdomiosarcoma
Sarcoma ovario

Pacientes oncologia : Pacientes hematologia
CAMama 99 LA 105
Linfoma no Hodgkin 46 LMC , 78
CA Colon 17 LMA &
Osteosarcoma 16 MM 8
CA Testicular 15 - LC ‘ 6
CA Péncreas 14  Sx. Mielodispldsico 3
Linfoma Hodgkin 12
CA Ovario 9
CA Gastrico 7
CA Cérvix 4
CA Pulmoén 3
Mola 3
CA Urotelial 2
Melanoma 2
CA Higado 1
CA Laringe il
CA Pene 1

1
1
i
1]
1
1



13.4Boleta de Farmacovigilancia.
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